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@ Vcrfahrcn zur Choroktcrisicrung und Idnntifizierung disscminicrtcr und mctastosicrtcr Krcbszcllcn 

(St) Die vorlioQcndo Erfindung bctrifft ©in Vortahron /ur 
ChHrattnrisiorung und Idonti'izioaing dissominiortor und 
motasiesiortcr Krobszollon mit Hilfo von RNA und DNA, 
wobef man elno KorporflOssgkolt euf vsenlgstens ofn 
krob&spozlfischos Qon und wonlgsrtonsofn krobsassozlf cr- 
ies Gun uniursucht. Zu den krubsspeiilltfcheri Genen zah- 
lo*i Onktxjuno, mutiorte TjmorsupprwMOf Gone und 
Gene, dio bci Nicht Krobszollon in dor unlersuchtor Kor- 
porriuasigkeit im wosontlichen nicht oxprimiort worden. 
Dio krebsosooziterten Gone eind boi spiels wo so gewobe 
cpczificch, korrclioron mit dor Motastasicrungsfahigkoit 
zirkultorondor Krobszollon, kodioron fur Storoidhormorv 
rozoptoron, umfasson Chomoroestonz-Gono odor korro- 
lioron mit dor Immunmodulation, Zoll proliferation odor 
m Apoptose. Die voHieGcnde Erfindung betrifft auch eine 
Vnrrir.hti:nQ 7iir Durchti.hmng ri«* Verfuhren*. 
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Bcschreihurg 

Die vorlicgcndc Krfinc'ung betrifll cin Verfahren zur C.^araktcrisicning und Idcntilizicning disseucricrter und mcrn- 
sCisicrtcr Krebszcllcn rait HiU'c von RNA und DNA sowic Mitts! zur Dure htuhruag des Vcrfahrcas. 
.«» Die Diagnose von Krcbs stellr nach wic vor cine der groBten Tleraur.foHerungen dar, die heutzutage an die Modizin 
gcMcllt wcrricn. Gurigige Diagnoscvcrfohrcn crlnuhcn die Ivrkcnnung von krehsnrtigen Gcschwtllsicn. die irr. fnlgcndcn 
umfassend ab> Tuuiorc (Sarkofnc, Karzinoiuc. s)slcriusoh-hajiialologischc Malignome) bczeichncl wcrdco sullen, hiiufig 
c:»l doiiu, wcnu dcx Tuuiur scliutt cin (ortgcsdiiUlene* Stadium crreiclil hat. Trutz erhcbUclier FurtscluiUc bci bildgcbcn- 
den Vcrfalircn sctzi dercn crfolgrcichc Anwcndung iramcr cine gewisse Mindcstgrobc des lumors voraus. Zudcrn LaBt 

10 sich r: lit derartigen Verfahren - wean ubcrbaupt - nur schr wenig wcitcrftjhrcndc Informatioo ubcr die Art und Bcschaf- 
fenneit des TUmors gewinncn. Die zeitaufwendigen und kosleninlcnsivcn bildgebcnden Verfahren dienen daher in dcr 
Kegel lediglich ak Oricntierungshilfen filr das wcitcrc, haufig dircktc Vorgehen, in der Regel eine Gewebeentnahmc. 
Ixutcrc MaBnabmc bcdcuiei aber cinen invasiven EingriCT in den Korper des Palieoicn. der jc nach Lage und Beschaf- 
fcDhcit des 'Juniors lur den Paticntcn schr unangenchni occr sogar gcfahrlich scin kano. 

IS Wird anhaixl cincr sol die o Gewebeentnahmc cin 'l\jmor diagcostizicrt, folgcn normalcrwcisc wcitcrc Untcrsuchun- 
gen, die bcispielsweise das Streuungspoiential, d. h, die Meiastascnbildung. dieses Tumors besehruihen sollen. Winl 
/. B. Bruslkrchs diagnosis zierl, cninitimil man iter betroflcncn Palienlin in der Regel 20 bis 30 Lyinpfiknuleu und be- 
st) mint die Anzahl dcr Lymphknolcn. die Xrcbszcilcn autvvcisco. Die hcrrschcndc Mcinung gcht da von a us, dnB die 
U"borlebcnschuncc cincr Paticntin ini: zuachmender Anzahl bjfaLlcncr lymphknotcn abniuimt. Ncucrc Erkcnntnissc 

20 dcutcn allcrding* an, daB das Aufirctcn solchcr Lymphknotcn-Mctafttascn ehcr cin Ma3 filr das Alter des Tumors als filr 
seine Aggrc5sivitut odcr scin MctastAStcruogspctcntial siiid. 

Tn i Zugc dcr forlschreilenden nnlwickli;tig molck u.arbiologi.Nclter MciIkkIcii iiihI dct:i /.tinehhiendeii Winxcii iibcrdie 
geitctiNclicu Hintcrgiuiulc dci ZclleiiiMriuitg liai man in licit Id /.It: it J alncu iicuc Wcgc bcxclu il:t:u, Kichs /u diagiHndi/.io 
rcn. Man Ring davon aus, daii Krebszcllcn charakicrisiisclie Murker cxpriinicren, aulgrur.d dcrcr sic von nichtcnta/tctcn 

25 Zcllcn zu untcrschcidcn und soinii aLs Krebszcllcn zu idcniilizicrcn scin sollten. Mit dcr Hm wick lung der I lybridomtccb- 
nik und dcr dadurch ermoglichlen ZUchtung monoklonaler Anli'coqTer wurden eine Vielzahl von Immunoassays cntwor- 
fen, die durch den Nachwcis hestimmfcr Marker zur Diagnose von Krehs beitragen sollcn. Hcispiele filr solchc Marker 
sind das karzinoembryonale Andgeo (C!EA). das a-Feiuprolein (AFP) odcr das pros Lalaspezifische Antigen (PSA). In der 
IIP 0 747 705 wurde kiindich vorgcschlaKca, nur die 90 kDa-< Hycofonn einer zu <riiA slruklurell verwandleo Gruppe 

30 von l^otcir.cn (N(!As) iin Blut zu untcrsuchen, da schcinbar nur dicsc < ilycotbrm in den Blutstiom abgegeben wird. Die 
WO 96/21862 gibt an. datt <iic Mcssung dcr Konzcolration an A-Protcin ira Blut die Diagnose von Krcbs gestatten 
wilrde. sfellt aber auch fesl. da8 die llofTnungcn. die in bis dahin untcrsuchte Nfarkcr. wie CTRA, AFP odcr PSA gescttt 
wnrd^n, rieht erfllllt worn>n «nd. Fine verlafllichc Diagnose von Krcbs schcint auf dtcse Art zumindcsf zur Zrif nicht 
rno^/lich zu uein. 

3S Andcrc Forsehcrlcaiiis huben sich dugegen auf die Analyse de» gcocli^cheo Materials von KrcbiizelleR korizeoirierl. 
So schitigt die WO 93/04200 vor, zur Abschiitzung cincr Vcronlogung fur Jirustkrcbs DNA aus cincr Blutprobc dcr Pu- 
tieatin zu isolicrcn, dicsc DNA auf bcatimmtc Wcisc zu rcstringicrcn und aufgrund des Kcstriktiom musters cine cntsprc- 
elicmiu Diagruwc /.u Mcllcn. FJn Ni>clt^et.s von Tuiikm vdleii im Blul isl iiiil dicsci Meiliuile alleuIingN nielit mCiglieli. 
Die WQ 96/02671 hcschreibi darllber hinaus cin \^;rfulireTi, tiaeh tletti man genomische DNA ixler eDNA aus neoplu- 

40 siisclieiii (iewebe, Blul odcr einer anderen Korperniissigkeil durch Scquenzanalyse auf Muiaiionen eines Gens unicr* 
suehl. welches fur ein Protein kodien, dessen FurJtiioosslurung i:ui Krcbs in Zusainineohang gcbntchl wird. 

In ahriichcr wcisc schlagt die WO 95/16792 vor, die im Blutplasma vorhandene DNA auf onkogene Mutationcn odcr 
Dclciioncn, 'l\jmorsupprcssor-(Jcn-Mu(auoncn odcr -Dclctioncn odcr Vcrandcrungcn des MikrosatcUitcnmustcrs zu un- 
tersiiehcn. 

4S SehlieRlich heschreibl audi die WO 0343 ein Verfahren zur Diagnose von Krehs, namlich zurFrkennung von Prtv 
staiakrebs-Mikrcinctastascn. wobci man das Blut circs Paticntcn auf RNA untcrsucbt die fur das prostalaspcziQschc 
Antigen kodicrt. Tn dicscm Fall wird ulsokcinc krcbsaiislriscndc odcrz« Krcbs ursnchlich heitragende Mutation nacbgc- 
wiesen, sonriern es wird davon ausgegangen, daB ins Blut ahgrgrtvmrs I»SA Prostatakrehs an7*igt. Allerdmgs werden 
bci dicsc ra Verfahren in etwa zwei Drittcln dcr Fallc sogcoanntc false h-posiUvc Antwortcn crhaltcn, da auch lintzundun- 
g«n olf r Verlel/.ungen der Prostat udruse cl:e Konzenlnilion ths* PrtHeins im Blul ediohen. An<L.rcrsei4s bleiben aufgrund 
von Un/Jililngliehkeiten iIch Tc-Im vcrruu.lich 30% »L;r Kixhj«eTkmnkungei nu'h wic vor uncRlilcekl. 

Xajxammcnfasscnd UUt sich dahcr fcststcllcn, daU dcr Stand dcr Tcchnik kcinc zuvcrlaasigc Diagnose von Krcbs zuloUl 
ikIct >ehr hpczifi^cUc Vafalircn bcselircibt. mil deocn sich cimgc ganz bcsliuuulc Kiebsaxtcu uutcrsucttuu lasseu, die jc- 
doch auf andcrc Krcbsformcn nicht Uberrragbar sind. 

M Der vorlicgcndcn V^rfindung Hegt daher die Aufgahe zugrundc, ein in-vitro Verfahren zu schafTen, mit dem verschie- 
dene Krebsfon&en zuverlassig und hinreicheod genau auch Fur cinzelne Pducolcn beurteill wenien konnco, und cntspn;- 
chende Miltel bereiizusiellen. 

Dicsc Aufgabc wird Ubcrraschcndcrwcisc durch Mittcl uod cin \fcrfahrcn zur (larakicrisicrung uod Idcntifizicrung 
von zirkulicrcodcn Krebszcllcn mit Hilfc RNA und DNA gclost, das dadurch Rckcnnzcichncl is% daB man cine Korper- 

60 flUssigkeit auf wenigstens ein krcbsspczifischcs Gen und wenigslcns ein krebsassoziiertes Gen untersucht 

Unier Charakterisierung werden crfmdungsgcmSB aile jene MaBnahmen verstanden, die an 7ellen durchgefilhrt wer- 
den kdrtnen, urn einen <xier rriehrere Parameter dieser Zelien qualiialiv otler quaniitali v zu erfassen. Aufgrund der durch 
die (TharakLerisiemng gr wocnenen Hrgebmsse kann dann die Idcntifrzierung der Zelien vorgeoormrien werden. Dies uui- 
t'atlt crfindur.gsgcmaB nicht nur den qualiutivco Nachwcic voo zirkulierendcn Krebszcllcn, sondcrn kann auch dercn 

65 Quanlin Aierung und/oder Angaben iiher dtsren HeHcunfl und Vferballen, b«ispielHweiw3 he^uglicb tier Melaslasenhildung 
cvler bci ver^chiedcnslen, beiMpicNwcutc cytoloxijchun TherapicanMtiiy^n bcinhaltcn. 

Ym zirkulicrcndco Krebszcllcn gebcren crtindungsgccnali vor alicm solchc Krebszcllcn. die sich vorn Prim art umor ab- 
gelOSt habcit. d. h. disseiiuuierlc KrebszcUcu. Audi uielaslasienc Krebszcllcn gchOrcn dazu. Da die Slrcuung dieser Zel- 
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Icn in der Kegel mil der Vaskularisiemng des Primanumors /iJSHiniiienhargJ. kann man y.irkulicremlc Krebsxellen insbe- 
sondere im Nlul auffinden, wohci auch Knochenmark und T.yttiphkuulen geeignel sind. Dement sprechend werden erfin- 
ritings£c:urtJi KorpcriUissigkcitco. wic Blut. Lymphc odcr im wcitcstcn Sinnc hucb Knochcnmsiik, untcisuclil. 

UrttDdungsgcraau* wird zwischen krebsspczihsehco und krehsassoziicrten Cicncn untcrschicdcn. Krcbsspczifisch im 
c-ftndungsgemiitfen Sinn sind solche Gene, anhanddcrcr ftich cine zirkulicrendc Krehszelle als colche erkennen lUBi. Mit A 
ondcrcn Woricn vcrstcht man unfer cincr Unucrsuchung ouf cin Icrcbssnczihsc.icA Gen crtmdung*gcmb8 circ Unlcrsu- 
chung auf cin Gen zur krcbsspcziuscbcn Crharuktcri sic rung und Idcnu'fizicrung zirkulicrcnder Krcb Snellen. KrebsaAsozi- 
iertc Gone dagegcu Mud uiclit sucziG*.li fur Krebszellcu. Sic kOuixii auch ui gcsuiidcn ZcUcu odci bci cincr Vielzahl ver- 
schicdcr.cr andcrcr lirkrankungen. bcispiclswcisc lint/.Unduogcn, cxprimJcrt wexden. Allcrdiogs kann dcrcn Jixprcssion 
in Krcbszcilcn im Vcrglcicb zu Nicht- Krcbszcilcn charaktcrisiisch modulicrt scin. so dab wcitcrc Kuckschlussc auf die to 
An und das Verhalten der Krcbszelten moglich sind. Unier einer Unlersuchung auf cin kTchsassozi ierles Gen wird ernn- 
dungsgcmaB also cine Unlersuchung auf cin Gen zur krebsassoziierien Gharakfcrisicrung und Trtentifizicrung zirirulic- 
rcmler Krcbszcilcn vcrsiandeo. 

In dicscm Si no ist cs natiirlich auch inogtich, daJJ cin bcstirr.mtcs Gen sowohl kxebsspczifisch als auch krebsassoziiert 
ist. d. h. sowohl zur krcbsspcziflschcn als auch kjcbsassoziicrtcn Gharaktcrisicrung und Idcntifizicrun£ beitragen kano. 15 
Hcispielsweise kann cin Gen cine Mulalion auf wet sen, die zur anon lalen Expression eines yrll/.yklus-regulierenden Priv 
icins und infolijedessen zur F.nissrlijrig cler heimueneii Telle fiihn. Dieses rnulierle Gen is: daher krcbsspczifisch und <iie 
erhndiingsgcmaJJc I Jntcrsuchung auf den Nacbweis dieses nmticrtcn CJcns dicnt zur Lrebsspczilischco Chaiaktcri sic- 
rung. Dorahcr hinaus kann cine Analyse dcr aoomalcn Expression dieses (iens auch zur krebsassoziicrtcn Oiarakterisic- 
rung bcilragcii, da die An odcr Mcngc entsprcehendsr Hxprasionsproduktc fiir den ZcLLzyklus von Dcdcutung sind und 2C 
dudurch wcitcrc Riickschliissc auf die Art und das Verhalten dcr Krcbszcilcn moglich sind. lun wcitcrcs Ucispicl s telle n 
die unlr.n nalicr hc.schrichcnen gcwch.ss|>c/.ifi»ehen Gene <lar, die - sofem sic in Nichl-KTuJis/.ellen *lcr uiilerN uch.cn Kin- 
j*einiiNsigkeii niclil CAp:imietf wen leu - kielissije/.ifiscli seiu uik! dattthei liinau.s attfgiund iliicr Gc%vcl»*?*i*:Aifilal y.ui 
krcbsasscvJicricn C^harakicrisicrung und Jdcnuuzicruog, nfuniicb dcr Lokausa:ion clcs Priiniiriumors, von die zirkulie- 
rendeo Krcbszcilcn ahstammcn, bciiregcn kc»oncn. 25 

Die Unlersuchung auf krebsspczinschc und krehsassoziicrte Gene kann auf jede denr. Pachmann ertlenkliche Art und 
Wcisc vorgcnomrr.cn wcrden. So kann ein erfindungsgcmaBcs Gen auf DNA-Hbcnc odcr auf UNA-Iihene, ft h. anhand 
entsprechender Expressnonsproduklc, chardkierisicrl werden. Bevorzu^l »ind Melhoden. luil dcren HiLfe die Bcieiligung 
eines <Iens am Zuslaad z irk ulicrc odcr Zellcn zuut I Jntcrsuchungszeilpunkl bewerlel werden kann, z. B. die Oharaklcri- 
sicrung von mKNA insbesondexe im lliobiick aul die transkhbicrtc undVodcr translaucrtc Mcogc an cincr bcstimmtcn 3C 
mKNA. Im folgcndcn wird, so! cm nichts andcrcs angegebco isU umfassend von cincr Untcrsuchung odcr Analyse dcr cr- 
findjngsgcmaBen Gene gesprochen. 

"Dariiber hinairc kann da<; frfindr.ng^gemiinft Wrfahren auch cine Unfcrsuchung einer Kr>rp^rflfk<igkitit auf Prot«inp 
uiidassen. Dabci hundell es sich insbesondcrc urn dicjenigen, die van den krebsspeziGscheo und/odcr krebsassoziicrtx-n 
(ieuen e*;>rijiiierl werden. J5 

l>ic in dcr oachfolgcndcn licschrcibung eufgcluhrtco spezifischen Gene werden haufig ntit Abkurzungcn odcr Codes 
bczcichnct, die ublichcrwcisc vcrwendct werden ucd dem l achmann deshalb bckannt sind. l>ariibcr hinaus kana das am 
ntuletlei vciilicgendeii Be>di refining cin^cfiigic GU^f n* Fdikilwung lierauge/x^cti wculeu. 

7ja <le:i erflndungsgemSlBen krebsspezirisehenGenen '/Uhlcn inshesnndere zwei Klassen von Genen, <lie he! cier Krehs- 
iMisichuog cine wcscatlichc Rollc spielen: Onkogene, die durch Muuiion aus sogenanoien Proii>-Onkogcocn enbi jehen 40 
und uiulicnc TuruoniUppressor-CjcDe. Bcide dirigierea in ilver nonnalen Fonn den Lebenszykius eirjer Zelie: Prolo-()n- 
kogene furdcrn das /xllwachsruni, 'lumorsupprcssor-Gcnc brcra9cn cs. Onkogcoc siod kreb^hegunstigend, da sic die 
/cllc zu iibcrnuBigcr Vcrmclirung anrcgen, wanrend 'J\)raorsupprcssor-Gcnc zur Krcbscr.tslchung beitragen, weno sic 
durch Mulalion inakliviert wcnlen und t lie Telle infolgex lessen cine Wachsumishreriise verlierl, < lurch *lie sic noniialer- 
weise an einer unangemcssenen Vcnriehmng gehindert wird. Onk<igene kodicren beispielsweise Piir Wach slums fa klorcn 4^ 
und dcrcn Kczcptorcn, Signalprotcins. 'lranskripuonsfak(orcn und cine Viclzahl andcrcr Protcinc. voo denco cinigc bci- 
spiclswcisc bci dcr Apoptosc cine wicniigc Rnllc spiclcn. /n den Onko£pncn 7iihlcn bcispiclswciscCicnc, wic die bcl-2- 
T ? axilie, tndm2. c-ahl. die myc-Familie, heispielsweise c-, und U rnyc. die ras-ramilie, beispielweise IT-, K- 

und N-ras, crb-B2. das acch ncu penaont wird, crb-B, P1XJI\ RliT und viralc Onkogcnc vcrsehicdcncr 'iUmorvirco, wic 
Pujiova-VirtMi, l>eispiclKweisti SV40-, Polyoma- und PapilUwna-Viren, wie HPV, Adenoviren, be*linr.mle Herpesvirtjn, MJ 
I\K;kcnvircn, Mcpali;is-IJ-Virtti (HBa-Gun), llcpulitis-C-Vircn, HTiVI, HI A-l-'u.'tM^nslnjnMkripl bci Adcnovirco, Ro- 
und U7-l : usionsuanskriptc bci IIFV und LiU V bcim Burkitt-Lyraphom. 

Hi (iiuluiigsgcmaU bcvurzuglc Onkugcuc sind C icne dcr ras-hajuuic, iusbesoudcru K-ras, crb-B2, crb-B, c-inyc, ukJui2, 
hcl-2, TIepahtjs-B-Vjrcn OHlx-Gen), ITeparitls-C-Viren, HTIVI, niA-Pusionstranskripi bei Adenoviren. R6- undP.7- 
Pusionsrranskrip^ bei ITPV und FJIV beim Burkiu-1 .ymphom. M 

Zu den Tuinoreuppressor-ChrDen ^iihlcn beispieUwcise die (Jeoe der APC:-Fainilie (FAP), DPC4. NF-1, NF-2. MTS 1 , 
RB. P 53, WT1, BR(^1. BR<:A2. VHL f NK1I2, MLH1 uod WAFl. 

lirfindungsgcraSfi bevorzugtc lbmorsupprcssor-CJcrjc sind p53. lUi. BR(L\1. MSII2. MLII1 uod WA1-1. 

Zu den krcbsspczifischcn ( jenen zahJcn nebco Oakogcocn uod mu tier ten lu raorsupprcssor-( icnen aucb Gene, die bci 
Nicht-Krehszcllcn in crfmriungsgemaB unicrsuchtcn XorperflCssigkcUen ahgcschaltci sind, d. h. nicht oder nur in unwe- M 
sentJichen Mengen exprimicrt werden. Werden daher Translarions- und/odcr i^nslmptionsproduktc diescr Gene in einer 
Korperflussigkeii. hei spiel sweise Blul, nachgewie^en, sprichl die»s fur das V>rliegen /:irkulierender Krebszcllen in der bo- 
ueffendrn KorperflussigkeiL 

Zu derartigen Gcncn zahica vide dcr antco aufgefuhrten gcwcbsspczifischcn Gene, die auf&rund ihxer Gcwcbsspczi- 
fital /ait erftnilungKgeTiikBen krobsaHKoxiierten Chamklerisierung beilragisn, aber durch die Kigenurt <le.H UnlerKiichungs- 65 
<»bjcklcs, nutitlich in cincr Korpcrfluvogkcii /.irkulicrcndcr, votn Priintiriuifior loagclcVilcr Krcb s/jcI Icn, nucti /ur knch»- 
spezihschen O.araktcrisicruog hcrangczogco werden konocn. IDcrzu zablc.i insbesooderc die uotcn angegebenco, bc- 
vor^uglcii gewcbsspezifibcliea Cicue. 
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Daruhcr hinaus kcinnen audi prognoslische Onkopmleinc. wie anii-p53, pan p53 <xlcr c-erb-B2. krcbsspczifischcn 

1 Jniersuchung herangevjngen werden. 

Die criinc)u:igS|!ctiuilVxi krebsassoziicrten (June lunf'assc.i cio b/oilcs Kmktioosspcktrura. Insbcsoorlcrc geoignct sind 
gcwcbsspczifiscbc, d. h. organotypischc Gcoe, die Aussagcn liber die Herlcunftder zirkulicrcndcn Krcbszcllcn zulassco, 
.% so daR aX" die 1 ,okalisarion des Prirnartjriiocs, cter Sireuquel )c, gc*chlo*sen wcrricn kann; Gene, wclchc die Mctasiasic- 
ningsfahigkcil dcr KrcnszcUcn kcnnAcichncn; Cere, die fllr Sterol dhorTrooTCzeplorcn kodicrcn, so daB Aussogen Obcr 
den Re/xpiorsutus dcr Krcbszcllcn i:ii>glich sind; Ohcinorc sis ico^- Gene; odcr Gene, dcrcn Expression mil dcr Modulie- 
rung dcr IiumuiiaulwuU sowic dci Zcllpiulifcxauuii und Apopie^c ziikuliciender Kicbszcllcu koiiclic:l. Die Exptcssiu:i 
dicscr krebsassoziicnen Gcoc kann bci Krcbszcllcn in charaJcicrisiischcr Wcisc mod u lien scin, so daB das rcsuliicrcndc 

to Lixprcsskxis muster auch ciocn I Jinwcis auf Krcbs gcbco kann. 

KrcbsassoziierLe gewebsspezinsche Gene kodicrcn hsung fur organotypischc Marker, also Protcine bzw. Anugene, 
aufgrund dcrcr sich auf die Uertcunft dcr das Gen cxprimierenden Zelle schlieBen ISBt. Tlierzu ziihlen beispielsweiseTi- 
ber-spezifische Gene, wie Albuuiin oder AFP; Prosiata-spezifiscDt;, wie AR, PSM odcr PSA; Manuiia-i*pc^f:w;hc # wie J^- 
hCG, OR, PR, Maspin odcr BA4G; Ccrvix-spczifischc, wicSCCA-1; Colorcclal-spczifiscbc, wic CCK, lintcroglucagon, 

15 CD* Gastrin. Motilin. l^YY. MJJI1 odcr MSI 12; l^nkxcas-spczifischc, wic DPC4 odcr PYY; MclanomspczifKchc, wic 
MAGF1 . M AGF3, Muc 18 odcr Tyrosinase; Schilddriisen-spe/.i.l scl>e. wic hTG; T-ungen-spe/jfische. wie SF. SF-R. Sur- 
fairlanl-Prtiicim:, bci spiels we ise SP-C. CCK), N-CoR oder RARJ32; weilere gewebsspe/.ifisclie Gene, wie (TFA, TPA. 
(.'tdciionin, ML'Cl, (■ytokcratinc, insbesonderc CK20, liCiP (transmembrane und cxtrazcilulhrc Domaoc), Telorncrasc, 
vcrschicdonc Trunslokationcn, Xlat-Sa, Variuotcn von Xtcroidrczcptorcn (ftR; AR) und vcr sc hie dene <fcnc. die ein LOH 

20 a jfzeigen. IirfindungsgcmaB bevcrzugt Kind HGP, CCA, PSM, PSA, APP, Tyrosinase. MAGB3, Mue 18, NfUC J, CK20, 
Surfnctant-Protcinc und LOlf-Untcrsuchungcn in vcrschicdcncn Chrcxnosomcnubsclinillcn dcreh ztiblrcichc Mikxosatcl 
litcn. 

Naluiltcli kann y.ui |>cweb^s|ie/.iri>clieii CliatakleMsieiung audi auf O ikogciie umVodci mulierie Tuihuimiijkcsnui- 
Cicnc zurUckgcgriMco werden, insofcrn sic aut bcsiinuntc lsxmcn voq Krcbs binweiscn. Brispiclc hicrt'Ur siod tumoras- 
25 soziicne Muiationcn, wic Translokatioo 14; 18 (bcl-2) hlr Lymphomc, Translokatioo 9; 22 (BCK/AHL) fur chronisebe 
rnycloischc Ixmkarnicn. 'Translation 15; 17 filr akute nichilymphozytiire "f.eukSmtcn, Translokafion 2; 13 (PAX3- 
FKTfR) und TYanslokaiion 1; 1 3 (PAX7-FKITR) fdr alvcolare R^ahdoniyosarkomc/TVanslokalion 1 1; 22 filr tlwing Sar- 
ko:i;e> Tmnslokalion 12; 16 ftir myoxoide liposarLome, Translokalioo x; IK fiir Synoviaburkorne; BR(^A-1 und BR(!A- 

2 fiir Mai:uiiakar/.iruine ( DPCN4 fur Pankreaskar/inoine; erb-D fiir (Uioblaa»loine, MLH-l und MSH-2 fur IfNPCX! (he- 
30 rediiary nonpolyposis colon cancer), NF*2 filr Ncurofibromatosc-l, NF»1 tiir Ncuronbromatosc, Rifl* fiir Schilddnisco- 

karzinomc. RB fiir Rctinoblasiomc. Vin. I'ur Ntcrcnkarzinotuc. WT-1 fur Nicrcntumorca und k-ras fiir Colonkarzi- 
nonr*. 

Di^ Charnktrrisionmg ripr Me.ta^rasipningnfShigkpir 7.i rkn I i« rendrr KrrbszeUcn nirnmt crftndangsgernSG cine beson- 
dere Surllung ein. Zu dicscm Zweck werden <lie Zcllen insbesondere auf (Jcnc unlcrs jchi, die fiir Angiogeneso*, WAchs- 
35 lii m*- urn' rvkxililuufukiorcn, MitrixdegnKlauonsfakioren, *ic Proteasen und dcren KenuitsloITe, oder Adhitsionsfokto 
rco, wic Adhacrinc, kodicrca. 

Zu dco Aogiogcncscfaktorcn zablco bcispicbwcisc al'Gl*' uod blGl : (saurcr und basischcr Mbroblastcn-Wachstums- 
fakun) M>wic ilcicii Rc/x^Auren mFGF-R und l»FGF-R, VHGF (y^skulkrei ciKli>llie!ialer WiichsiLi(itsfdkUx) und desseu 
Re/eptotn VHGF-R1 urxl VHGH-R2, scwie G1>A1H 
40 7ai den Wachsiuinsfiiktoren zahlen beispielswcisc T<>F-a und TGF-p (iron sfonuicr end cr Wachsiutu^fakior), Kip, 
I(iF-BP3. erb-B (IK5F-R), FDCiF und ECiF. 

Zu den migra;ionstimubcrcndcn MotiUtatsfalcorcn zahlco bcispicLswcisc dcr Scattcr-l'aitor Sl ; -L und dessen Rc- 
zcplo: Sl'-R (c-mct). 

Die Pmleascn und dcren MeTiunsltifTe timfasscn hei spiels wcisc Malrix-Hydrtilascn, wic MMP*s (Malrix*Me(all(Y(>rx>- 
45 icasen), MT-NTMP, UPA (TJnikinase-artigcr Plusfiiinogenaklivalcir) oder <len:n Tnhibiioren, wie PAll und PAT2 (Plasmi- 
nogen a ktivator-lnhibi tor) odcr TlMPs ((icwcbcionibitorco von Mctalloprotcascn). 

/jiricn Adhasrincn rablcn Adhasionspmlcinc. u-ic ( 'adhacrinc. bcispiclswcisc >v(!adhacrin, Calcninc.bcispiclRWcisc 
P Cate.nin, Selecting , heispielsweke P.-, P- und T.-Selectin snwie. d«n?n Rewptoren, C1X4 (Standard- und Splioe-Varian- 
tcn), Intcgrirc und IC'AM's. 

SO Krfim!unj»sgctnsiD bevor/.ugtts Gene vmx Cburaklerisierung <lrr MuliisIaMierungsfaliigkcil sind Angut^eneseralaorvn 
(bFCJr und hFGF-R; VFGF und VFXiF-R's), ProU:u*c*» (U1»A; PA!; r>fNfT»; TIMPn), Adbm:riiic (F^Cudlierin; a-Culi> 
iiio; P-<!atcnin; Select in -L und -It; (3)44), Motilitatsfaktorcn Si f -L und c-mct uod Mctasussco-Supprcssor nm23. 

Von Ocu Steroid bor umun;zx;ptux-< tut %u i koinmeii crftiidungsgciuati bevor^ugt die (feix: zur Atiwenduti^*, die fiir dc:i 
Osuogen-, Progcstcron- ortcr Ardrogen-Rezeptnr (OR, PR oder AR) kodienen. 

55 Auch die Cbarakterisicrung von Chemnnesisienz-Genen zirkulierenojer KnebszeJIen 1st erfindungsgcmaO von besonde- 
rcr Bedeutung, da KrebszeBeo hkufig gegen Therapeulika, zum Teil auch uiehrfach, sis Lent siud und cine Charakleri- 
sierung dicscr (iene zur Bewerlung-der Erfolgschanceo bestiuunler Krebs iherapicn bcilragcD bum. Beispiel fur solehe 
Ghcmorcsistcoz-Cionc siod MDU1. das fdr das P-Glykoprotcio kodicrt. nm23. hMLII I, gp]70, MRP1. das 'Jbpoisomo- 
rasc-Gcn, das ( ;iutatbioo-S- Trans tcrasc-pUica, das LRP-<icn und ( Jcnc, die fur a- odcr fKlVibulinc kodicrcn. 

60 ErfinrlungsgemfiQ bevorzugt untersuchte Chemoresisienz-Genc sind NfDRK MRP 1, das Tbpoisomcrasc TT-Gcn, das 
l.RP-Gcn und das Glutarhion-S-Transferase-pi-Gen. 

Zur (!haraklensierung einer Mcxlulicrung der luifiiunanl wort kann sich beispiclsweisc der BewerLung der T- und NK- 
yrUveniiiUeUen (?yloU>xidtal und/oder anukorpcrubhangigen zellvexuultelurn (TyuotoxiziUil (AIXX7) bediencn. Zu die- 
scin Zwcek kann mao immunologiscbc lifi'cktorzeUcn, iosbesoodcre NK-, '1111/1112- und CD8-Zcllcn auf dcr cincn 

65 5>eito und yirkuliurende KrebK/eilen aufdiar trndt-nsn Soil* beiHpitslRW«i)M» auf dan TNF-a-Gen fTWnorriekitJHo-FakHjr), 
Gene, die Tar Tnlerrcrcme, beispiclsweisc a- uod ^-TFN kodicrcn, FAS-T..igiindcn- urn! FAS-Rcyisptoren-Gcnc, Perforin 1, 
bcl-2, box uod Granzyrcc untcrsuchen. 

Bevur/xigt siud bA>» und hAS-L, Perforuj uud (ymn/.ytuc. 
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Die Pro I. feral ion*- un<! Apoptosecigcnschaflcn /.irkulicrcnder Kruh.s/ellen wcrdcn erfindungsgcuiafi anhand vun Ge- 
nen uniersuchu (Lie mil dem Pmli feral ions- unil Apopioscs aiu.s vor. Tellen. inshewmdere von Krehs'/ellen. korrelicrcn. 
Dozu zahlcn untcr andc/cn attch cinigc dcr oben genanolcn Onkogcne bz^v. Prolo-Onkofcem nnd 'lbmor suppressor- bzw. 
muuenen Turiorsupprcssor-Cicnc, die iibcr die krcbsspczilischc < 'haraktcriricrung binaus aufgrund ihrcs fcixprcssi- 
onsnrjutcrs auch v.ur krebfassoziierten Charakterisienmg heitragen konnen. KrHndungxgcmaB wird bci&piclswciac auf 5 
p53, durch p53 5co;ucn/.spC7Jn*ch transkriptionol oktivicrfc (Max; VAS-1. und -R; Cyclinc A, HI, T>1, , D3, H odcr G; 
GADD4S; GD-AH : ; KT-DirV, mdi:i2; p21) und inaklivicrlc Cene (bcl-2; t-myc; bPtTT. c-fos; 1IST70; IL-6; 

MDR1; P<rNA), Bcgiuidci Apui*use undue* ZeLL/.yklu^icMracxpritiiicilc Gcue (auBci p53 niH.li TNF-o, TNF-R 1 , 
TN1-R2, DPC-4, UN-y und 1AS-L und -R) sowic Gene, die bci unrcgulicncx Wachstum vorkomrDcn, wic crt>B2, liGl'' 
und sonstigc autokrinc Wac lis turns ta kronen ('lX;j**-a; PDG10 zuruckgegriflcn. Bcvorzugt sind Bax. IAS, Cyclinc, radm2. 10 
p2 1 , p 1 6. hcl-2, c-rnyc, PCjr, MDR I , TNF-a. TITO-y, erh-B2, F.GF und sonsrige auiokrine Wachstumsfaktoren. 

Die Untersuchung eincr KorperflUsxig'<eit kann dutch Anwendung bckannter immunologischer \ferfahrcn vorgenonv 
men wcrdca. Hicrzu /uihlcn beispielsweise Iiiuiiunoprayipilations- und Kompetiuonscxpeririiente, Iiiununonuoreszeoz, 
iininunohistochcmischc Farbc vcrfahren, Western- Blotting, DurchGuIicyto metric, 13JSA u. a. sowic masscospektromc- 
Uischc Vcrfahren. Da immunolofiischc Vcrfahren in dcr Kegel auf bestimmtc Antigen- A ntikcHpcr-Wccbsclwirkungcn ab- is 
slcllen. dienen solche Vcrfahren vnr/xigsweise y.ur Uniersuehung der Korpcrfliixsigkeit aiirPmteine. wobci cjs sich inshe- 
simdere urr. Pruleine handel:. die von den vnrKlehend hcschriehcncn C Jcncn cxprimicrl wcrdcn. Zu dicscm Zwock even- 
tucll benotigtc Amikorpcr sind dem Kachmann cnlwcdcrbckaont odcr konncn nach iiblichcn Vfcrf Ahrcn crhaltcn wcrdcn. 
l'irlindur.gsgcmaB ucrden immunologischc Vcrfahren bevonugt zur Untersuchung von Blut und iosbesoaderc von Kno- 
chcomark cinj;csctzl. Mil inununologiecbcn Vcrfahren lafificn sich vortcilhaftcrwcisc z» D. folgcndc Protcinc anaJyfiicrcn: 20 
P53. U1U1-B2 und U\)inorantip,cnc mi ltd s liUSA uod iihnbchcr Vcrfahici; lrAS-IJgond und 1 •AS'-Rczcptor, I'bospbati- 
dylsKrin. Cyl«»kinc. JViTurin, Cylokcrat inc ami Cyclinc mil Ililfc v<»o luitiiunphanotypt.sicrung. 

!iii:c weili:ic MUigliulikeil /in ei riuduii^NgcliiwBcti U<i1i:i mjjIiuii^ von Ki'H|ici fliivsigkcileit hiclel die Nuklciusauicana- 
lysc. Jlicrzu gchorcn bcispiclswcisc Wnicrsuchungcn von DNA odcr RNA, insbesonderc inRNA, mit Hillc von Ibchni- 
ken, die dcra hachmarm bctannt sind, wic Scqucn/jerungstcchnikcn, HybridisieruDgstccbnikcn. beispicUwcisc Mori- 25 
hern - odcr Southern - ftlot) i ng, 1 lybridisicmng auf Microchips, insbesondere Nferfahren, die auf der Polymerasekertcnre- 
a<tion OVR) bcruhen und auch Tcchnikcn, bci dencn die tu unlersuchcnde DNA odcr RNA Tunachst in-vitro transkri- 
bicri und/odcr translalicrt wird. HrGndun^sgeuiaC k<mn jede Korpcrdiissigkeil lnit Hilfc cincr Nukleinsiiurcanaly^e uo- 
tcrsjuchl wcrdcn. VorUnlhaTtervveise ^Tcifi uian auf Blul zuriick. insbesonderc dann, wenn iuRNA untcrsuchi wird. Zur 
Untersuchung cines Gens konncn naiurlich auch mchrcrc Njklcinsaurcaaalyscncingcsctzl wcrdcn. Auch cine Konibioa- 30 
tion uus immunologischcn Vcrfahren und Nuklcinsiiurcanalyscn kann vor. Vbrlcil scin. 

Vtele der krcbsspe7.ifischen und krebsassoziierten Gene werden vor7.ugsweise an hand von mRNA untersuchi. Hine 7.M 
diVsem 7wwk angewardte TVrhnik i«l dtp dirp.kip ITyhridisipning von mRNA und/nder cDNA (qualilariv/qtinntitntiv) 
ujf eincr solidcn Matrix B. in Fonn von Microchips) mil iiiunobilisicncn OUgooukleoliden bzw. iuiriiobilisicrien 
Slrvptavidin und bioinylivrtcn Oligonukleotiden. Auf dicscn wcrdcn mRNA, cDNA odcr doppclsUun^igc PCTR-Pro- 35 
duklc hybridisicn. l ur die liintiihrung des Signals stehen vcrschicdcnc Wcge zur Vcrfugung, z. li. Priincrcxtcnsion durch 
rnarkicrtc dNTP und ddN'll*. lintsprcchend dcr Markicmog wird das Dctcktions-Prinzip gcwahlt: Radioaktivilat, lluo- 
rovrn/. ix lei ClicimluuiincK/cii/. 

TnshcsorKlcrv hediem man sich cincr hekanmen Technik, welchc die reverse Transkription (RT) und die Polymerase- 
kciienrciklion (PCH) kciiibinicn und ixn folgendcn als RT-rGR be/eichnei wird. Bci diesein Vcrfahren wird luoacbst die 40 
mRNA aus cincr crOnduogsgcmaBcn Korpcrflussigkeil isolicrt. Diesc wird dann mil Hilfc der revcreen Transkriptasc cu 
cDNA uiugcschhcbcn, welchc in l J c:!gc rait Ililfc dcr PCR amptifizicrt wird. Die so crhaJtcncn PCR-Produklc konncn 
d;inn entweder cincr l 'ragmentanalysc, g,gf. nach gccignc'xr Aufrcinigung, zugciuhrl, dirckt odcr indirck*. iibcr wcitcro 
KlonicrunKs/.yklen sequen/iert werden ixler auch invilm e&priiuicrt wcrdcn. Die Quanlifi/jerun^; dcr unlensuchten 
mRNA's crfolgf iilxsr versdiiedene interne Konfrotlen, vor/.jgswcise in Rirni von Zellaquivalertlen <xler klonierten 4S 
cDNA's bzw. cRNA's durcb flvJoxc5ZCO£xnarkicrtc Primer, duich "rcal-uinc^PCR odcr durch RNA-Hybridisicrung auf 
Microchips. Die rcllspczifischc <>i8ntifi7icning von (knen clolgt iiher interne Standnrds. insScwxidcrc vom /clltypunv 
aShargigo RNA (cDNA). die /. B. fUr GAPD1I. P-Mikroglohnlin. 1 .32 ruler p-Acrin kodiert. Dip Spe7ifitat wird durch 
uinfaogrcichc Kontrollcn abgesicbert, wic Mismatch-Probcn odcr die Soqucnzicruog dcr cDNA. 

TWi den knsh<iS|Mss.inschen Gisnen, <li« hcvor/.ugl anhand von inRKA-Analysen an K<»rpcrfliissigkei»en charmklerixieit «J 
wenlcn, htendctl au:h indie »*ndc?e utu Gene, die bci Nichl-Xrcrw/^Ucn in <lcr unlentuelslcn KorpcrfluMsigkch itn wcscnl- 
lichcn nicht cxprimicrt wcrdcn, z. B. folgcndc: CliA. rKM. MUC1 (tumorspczifischc Splice- Variantc), Al'V, Cytokcra- 
tiu, *rynjs:nu!ic, MAC:1£3, MIX. '18. luiLorspc/ifisctic Splice- Varianlcu dea ^slxogcn- uud Audrogeu-Ri^piurb, und K<iP. 

Krebsa^soziierte Gene werden in dcrRegcl bevomigt anhand von mRNA-Analysen an Korpcrflussigkciten charaktc- 
rislen. Tlierzu 7^hlen insbesondere folgende Gene: bPGF, hPGF-R, VFX3F f V7SGF-R MMPs, TTMTs, MDRI, MRP, J5 
LRI'. Topoisomcrasc n, CHutathioD-S-TYansfenise, Progcsleron-Rcvxplor, Bax, bcl-Z FAS, mdmZ p21, pl6, c-iuyc, 
TNF-a, IFN-y, crb-B2 und E<JF. 

liinc DNA-Analysc. insbesonderc die Scqucnzicrung voo DNA, ist dcr Rcgcl fiir die Untersuchung auf Oakogcnc 
und/odcr muticrtc Tumorsupprcssor-Gcoc bevorzugt und kann insbesooderc bci dcr (laraktcrisicrunR folgcndcr (Jcnc 
von Vortcil sein: p53. ras-Pamilie. erh B2, c-myc. rndrn2, BRCA1. BRCA2. PAP. MS 112. MT.1TI und RiTT. *i 

pjlindungsgcmaB kdnnen KArperflUssigkeiten in dem Zastand analystert werden. in dem sie gewonnen wurden. Aller- 
din^s kann ex von Vcxieil sein. die Probcn durch /Aisal/.lichc MaRnahmrn auf die nachfolgende genelisehetlnlersuchung 
vor^ubcrcilcn. So konnen beispiclswcise ansu-Xlc von Blut bcsUiiinue davon abgelciiele Plussigkciten odcr ZeUkonzen- 
tratc, bcispicLswcisc dcr sogenannte Bulfy-Coat odcr ZclUraktionco nach Dichtczcntiifugadoo, vortcilhaftcrwcisc vcr- 
wcndel werden. Daruber hinaus kann l>ei d«r UnU>n<uchung boalirnniler Gen© cine Tmdierung der yjrkulierenden Kn:hj<- w 
✓cllcn cnlMchcidcndc Vwleile hcAugtich dcr Nuchweljtgrenyc dcr y;u unlcmuchcndcn Gene rniuttchbnngcn. 

/Uir Iwlicrung \x» KiebszcUcn konncn bekaonte Vfcrfahrcn cingesctzt wcrdcn, beispidsweisc physikeliscbc Vcrfahren 
wic MikrvHKillialiou odcr I^wblegradieiiieu^ciiuifugatiuci. odcr aiili^ciupezin^hc IiiiiiiuuabsorptioiiKvcrfaltrco, bci dc- 
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lien xpe/ifisehe Anliktjrpcrdie Krcb^.cllcn dcrart ttiarkieren. daR sic anxchlicGend aussorlicrt vtcrclcn konneri. Geeignelc 
Auiikorpcr sind bcispielxweise mil niiorcs/itTcnden i:nd insbcsondcre niagnelischen Markcrn versehcn, so daR bei Vfer- 
ucnri.ing cincs dcrart markicrtcn kxcbszcUspczifischca Antikorpcrs Krcbszcllcn nacb Hindu ;ig solchcr Aniikorpcr in so- 
gcaannlcn Zcllsortcrn isolicrt wcrdcn konnca. Zur Amwahl gccignctcr AntikSrpcr zu Isobcrungszwcckcn bcstiramtcr 
S Krcbs/cllcn kann man auf die Charakterisierung und lden:ifi?.ienjng dicscr Krebszclten ohne vcrherigc Tsolicrung 7.11- 
riickgrcifcn. \tor7.ugswcisc wcrdcn die Krcbszcllcn in lebensftihigem und insbesnnderc vcrmcbnjngsfahigcm To stand 
iNolicn. Ir.?>bc6ondc:c die 111RNA solllc fur die oben beschricbcocn Umcrsuchungcn inlakl sein. 

Die :iaili ei:iei Separation cr Iialleuen ZcUTraklioueii musket; Uaiju gc^i ZcUl)p-uiiabhaiigigc Maikci (bci spiel s*ei:>c 
CAPDII, p2-MikrofilobuliD, L32 Oder Actio) quantinzicrt wcrJcn. liin wcitcrcr Rcinhcicsnacbwcis kann durch 1(NA 
10 crfolgcn. die rur MNt Is (moaonuklcarc ZcUcn) spczif iscb 1st (Perform, C 3>13). Die nacb Separation crbaltcncn vcrschic- 
denen Zellfrakrioncn (Vraktion A: MNC einschlicUlich derlumorzcllen: Fraktion H: MNC nach dcr Hntfcmung der*I\j- 
morzellcn; Fraktion C; aufgcrcinigtc TuTnorzellcn) konncn darn auch miteinander verglichen wcrdcn. Wcitcrhin kann 
durch cine sogcnannLc I*inzdzell-P(7R durch Gcnoiuainph'fikauoo cin vcrindcrtes Gcnota cincr cinzclncn enlaxteien 
Zcllc anaJysicrt wcrdco. 

IS l)ic Isolicrcng 2irkulicrcndcr Krcbszcllcn wird vcrxnlhaftcrwcisc fiir die Charaktcrisicninj; von Gcncn durchficfuhrt, 
tlie auch von Nichl -Krcbszcllcn in dcr unlcrsiichlcn Korpcrflussigkeit e*prii:iiert werden. y..B. fol^cn<lcn Gtrnen: 
DNA: ji.Vl, r*s-Fatnilie. erb-B2, c-mye, nidtii2: 

KNA: hFGl; bFGF-R. VHGF-R's. MMPs. TIMPs. MDR1, MRP. LKl 1 , ibpoisomcnisc. Gl u I at Li i on -S -Transferase. Bax. 

bcl-2, FAS, mdtn2, , pl6. c-myc, FGF; MDR1, TNF-a, IFTS'-y und liG)\ AR, OR, liGP und SH 
20 Bestiixuiiic crfmdungsgcruiJBc Uutcrsuchungcn wcrdcn bevorzugt ar. Zcllkuliuren vorgcnonimcn. Dazu kann man die 

zjrk'jlicrenden Krcbszcllcn in dcr oben bcschricbcncn Wcisc isoltcrcn und anschlicBcod untcr gecignclcn Hcdingungcn 

ku.lit icn:n, Tiishcxondcn: A 11 ssagen zur Modulicrjng dcr linmunanl wiirl durch Krcbs/clicn <.*lcr <lcr TYnli fcr^t ion dicscr 

/clltiii Unnch mu'Ii an iu-vinti Kullurcn licfTcn. 

( icac, die vortcilhaficrwcisc un io-vito kultivncncn Krcbszcllcn charakicrisien wcrdea. sind z. B. folgcndc: bax, r-AS» 
2S Cycliac, mdtn2, p21, pin, bcl-2, c-inyc, Kil* MDR1, TNl-a, 11-N-y, crb-H2 und fcXiK 

Das crfirdungsgcrnaBe Verfahtrn l&ftt sich unabhangig vom Stadium eincs Krcbscs anwenden. lis kann allcin odcr in 

Kcmbination mil ardcrcn Krehsdiagnoscverfahren. wic bildgebenden odcr auf hcrkommlichcn 'lumorrr.arkcm basicnen- 

den Verfahren. cioge^cL^t werdco.DuscrGoduogsgexiia&c Vcrfahrcn kann zur IVaver.licn, beiin Auftreien erslerWamzci- 

ehen fiir Krcbs oder bcispiclsweise nuch ciner Tncrapic eincs Krcbscs zur Rczidi v-Fr jbcrken nun>< eingcselzi wcrdcn. Es 
30 cipnc: sich zur ( rharaktcrisicrung und Idcntifizicmng samtlichcr Krcbsformcn, sowcit colsprcchcndc zirkulicrcndc 

Krcbs/cUcn in den untcrsuchtcn Korpcrllussigkcitcn vorhanden sind. Hicrzu gchorcn be i spiels wcisc Abdominal krebs. 

AnaJkrcbs. Heckenlcrebs, Ulasenkrehs. Brustknebs (Mamma). Dickdarmkrebs (C!olon; Rectum). Tlileiterkncbs (CKar). 

CnlU»ngangkirbs, GpbarrniitCerlrrehs. GehhiTOutterhakkrehs (CVrvit). Geharrr.utterschl«»inihanfkreh<. Gehirnkr^hs, 

Kcpf- und Nuckcnkrcbs, I>ebcrkrcbs\ Lippcnkrvbs, Lungcnkrcbs. Magenkrebs, Murxlkrcbs. Nficrcnkrvb^, PankrcasLivbv, 
35 Puroliskrv-bs, P^cslulakreb^ t Schilddriisenkrcbs, Zungenkrebs, I^cisLcnkrcbs, Wcichleilkrcbs, Lyrnphome, bei spiels wcisc 

das Non- 1 Iodgkln-Lyrnphcm (NIEL), Lcukiirnica, bci spiels wcisc die cbxoniscbc tnycloischc Lcukiimic), multiple Lcuk- 

elmicn. Mclanomc und vcrschicdcnc Saxkomc. 

HcsuiiiUtis vuiieilliafi laRl s»cli das cifiiiduiigsgeinaBe Vcirahicii lici dt^ Oiaiaklcrixicruii^ uml T;lc<ni H/iciuMg von /ii- 

kulicrcndcn Krebsv.el(cn anwenden, die sjtif cine <k1ct inchrere dcr (olgenden Krebsarien /.urUck'/.unihncii sind: Mamfna- 
40 kur/inotne, Sarkoinc, Ovarkar/inotuc, LuDgcnkarzinotue, Paxikreaskarzinouic. C!olonkar/.inoute, Rectutnkarzinome, 

ProMalakandnoine, I>eberkar/.inonie, Mdanocne. Ncn-Hodgkin-Lymphonc und chronische myeloische Leukaniicn. 
Lnsbcsondcrc intcrcssant ist dcr liinsatz des crti odunpsRcmaJJcD Vcxfahrcos bci lymphknotcnCrcicn Krcbsformcn, da ia 

diesciu F'all hcrkbnuulicbc. auf dcr Uotcrsuchung von Lymph knot cn basicrende Vcrfahrcn vcrsagco. Wcrdcn zirkulic- 

rendc Krchs/rlk;n bci NO-Tunuiren (Ixfi.spielKweise einciti Klatntna- udcrO>lonkar/.itHmi) nach^ewiexen. sind auf|(rund 
4S dcr hdsonderen K< in si dial ion ge/.ielle Aussagen /.ur T.*ierap:ewahl moglich. So isl indicsen Fallen vor/.ugsweisceinead- 

juvani-kunalivc ITicrapic angczcigt. bci fortgcschrncncn 'luniorcn gcgcbcocnfalls mit cincr nacbgcschallctco zusa^u- 

chen immunomndnlarorischcn Ihcrapic. 

pjr<» erstp Anwendung des crfindungsgemartcn Vcrfahrcns richtct sich auf den Nachwcis /irkuli encoder Krebswller. 

7u dicscna Zwcck wird vorzugsweisc die lixprcssion krebs spczifischcr Gene gemcsscn. licscxidcrs bevorzugt sind Mul- 
Ml lipar:ituc!er-HxprfK;>ions:inalyN«n sole-tier Gtrnen, die bei Nicht-KrrhsviHIcn ilrr Linlersudilen Xorjwrflussigkeil ubge- 

»ch».llcl si'>:l. l>iuxc An«lv?*cn knnncri binyuictwu C'JK.Wim uiiiCkhnch. Tn dcr Rcgd wcrdcn hi 1 * /u clwa 25 C:cn;t, vtvrsugs- 

wcisc ciwa 2 bis 10 <icnc und insbesonderc clwa .1 bis 7 Gene cbaxaktcrisicrt, die man bevorzugt untcr den folgcodcn 

HjNwubli: 

hCG, h*fG, Calcitonin. Albumin. Surfactant-Proteine, Tclomerase, vcrschiedcnc1Vanslokatinnen,S'iat5a. Varianten von 
Sieroidrezcpiorcn (OR, ATI), Progesieron-Rez-eptor, verschiedene Gene, die ein TjOTT aufzeigen, CF-A, PSM, PSA, AFP, 
Tyrosinase, MAG03, Mucl», MlX:i, Cylokcraline, iosbesondcre CK20, 

LOH-llDtcrsuehungen in vcrschicdcncn GhromosonienabscbniiieD durch zahlreiche MikrusalelliLeo, Ma^en-Danih 
J rakt-IIorrnonc. wic Moulin, linicroglucagon, CJIP. Ciastri <X^C odcr PYY. und Neurotensin. Vorzugsweisc wcrdcn die 
cntsprccbcndco mRNA's, insbesonderc durch R1-K1R, analysicn. 

«> Besor.dcrs effektivc Komhinationen umfassen die Gene CRA und CK20, wohci die Analyse der enuprechenden 
mRNA's bevor/ugt ist. Dicsc Komhinationen kttnnen gegchcncnfalls durch einc Untersuchung auf MUCI vorteilhafter- 
gan/i wenlen. wobei nun insbesonderc die Relation /wischen <ler luinorspc/ifischcn WriBP-.SplicevaTianle und iler na- 
lurlichen 309BP-Splicevariauir analysierV Derartige XJolersuchungco sind be son den zu:n Nachwcis urkuticrrnder 
Krcbszcllcn vom Karzinomtyp brauebbar. Bevorzugt sind in dicscm Zusainmcnbang gynakologischc Karzinomc, wic 

6S Ovar-, Mainnia- ixler verxchie«iene GebanriuUerkarzinoTne, Kowie Colon- und IVoKlaiakarv.inom©. 

Wcitcrc eflcktivc Kombinalioncn umra.vtcn <bc< MAGK3- und Tymsiniuic-Gcn, wohci die Analyse dcr cnlsprcchcndcn 
mRNA's bevorzugt ist. Dicsc Komhinationen konncn gegchcncnfalls durch cine 1 Jntcrsuchung auf Muc IR vortcilhait cr- 
gdjuzl waden. Dcrarligc Xiiilcisucliujigcii siud iusbesotiderezuiii Nacbwcis zirkulicrciidcr KrebszcUen voui Mclanuuilyp 
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brauchbar. 

Die vnrs'.cliend genarnten 7*xpressionsanalysen konncn dutch weiterc Naehweisverfarmrn krchssney.ifischer (iene er- 
bium werden. Zu dicscuiZwcek wcnlcn vorzugsweisc Untcrsuchungcn aid Onko£coc uad/odcr muticxtc iumorsunpfcs- 
sor-Cicnc angcstclll, wobci insbesonderc out' die cbc.i genanoten crtindungsgemaLJ bevorzegtcr. (Jcnc dicscr Art zuruck- 
gcgrifTcn werden kann, Dcrartigc Analyses, insbesonderc 7um Nachweis hestimrnter Mutationen. werden vortcilhafter- .s 
wcisc ouf DNA-F.bcnc, bcispiclswcisc durch DNA-Scqucnv.icrung ocicr UyhridisicrungiUcchnikcn durchgcflJhrt und 
konnco bis y.u etwa 40 Gene uiufasscn. Io dcr Regcl werden bis zu etw«i 20 Gene, vor/ugsweise ciwa 2 bis 10 Ccoc und 
iusibouiidcfc ei*a 3 bis 7 Gene cbaJ<tLtcfi*icrt. 

Ucsondcrs ctfekove Kombinationcn uraiasscn die Gene p53 und crb-B2. Dabci wird p53 vorzugsweisc aohand dcr 
c.nspnrchcndcn cDNA auf Mutationen und crb-B2 vorzugsweisc auf DN A- liberie auf Amplitikaiioncn untcrsucbt. Dicsc IC 
K cm bin ali one n konncn gegebenen falls durch Untcrsuchungcnauf c myc und/oder K-ras vorteilhaft erganzl werden, wo- 
hci c-myc bevor/ugt auf DNA-F.bene auf Amplification und K-ras auf Mutationen untcrsucbt wird. 

Dicsoersie Anwcndung kann dadurch erganzl werden, dafi man die zirkuuerundcu Krcbszclicn auf Gene untcrsucht, 
die Aussagcn ubcr dcrcn Ursprung zuLasscn, d. h. cine Organlokalisation dcr Strcuqucllc crlaubcn. Dies kann auch in 
Form von MultiparanKtcr-lixprcssioosanalyscn gcschchcn, bci denen orjianotypiscbc Morphogcnc gemcssco werden. is 
Solctie Ansdyscn konncn bis zu el wh 36 Oenc um Passer). In tier Hegel wenien his y.u elwa 14 Gene. vor/.ugsweise elwa 1 
his X und insbesonclcn: 2 bis 5 <?cnc charaklerisicrl. die man hevor/iugt unierden folgenden auswahll: liCXS, liTtt. Calci- 
tonin, Albumin, Surl*actHiit-Protcinc.('(.'10,KAK(i2-Rczcptcr, N-(*oR. vcrwcbicdcnc Translokfttioncn, Stat.Sa, Van an ten 
von Sicroidrcrcptorcn (^)R. AR), Muspin, BA46, Prugcstcroo-Rczcptor, vcrschicdcnc Gene, die cin I.OH aufzeigcr., 
PSM, PSA, ATP, Tyrosinase, MAGU3, Muc 18, MUCI (tumorfipcziuschc Splice- Variance vs. Wiidtyp-Varianus), LOU- 2C 
Untcrsuchungcn in vcrscbicdcrcn Chromosomcaahschnittcn durch zahlrcichc Mikrosatcllitcn und die oben genaonten 6 
Magm-Darm-TraM -Hormone. 

So >|«icli1 /. R. «lei Nachweis von OTP, PYY, Gasliin unoVouei Molttii: filr cin color eel ales Kar/.iuom, dcr Nachweis 
von PSA und/oder PSM dcuxt auf cin Prostatakarzinon: hin, die Mcssuag von Albumin und/oder alpha-Fctoprotcin 
wrist auf cin Lcbcrkarziuom bin, uod die Expression von Maspio, BA46 ur.oVodcr Progcstcron-Kczcplor dcuict cin ?3 
Mammakarzinom an. Die aJvcolarcpithctspczinschcn SP-C- und CClO-Transkriptc hingegen stellen organ spezinsche 
Nachweisc fur Iingenkar/.inonie, insbesonderc des NSOXJ (nichtklein^clligc T.ungcnkar/inom) dar Oer KATCp2-Rc- 
zeplor und dessen Corepressor N-<x>R werden als DuTcren/ierungsnaehweis fiir die CharakierisieruDg uud IdcnUTi/.io- 
rung von Lungcnkarzinoinen epiihelialer Herkunft verwendel. Tm kann allerdings auch auf Onkogene zuxuekgegrilTen 
werden, dcrcn Mutation auf bestimmic Formcn von iumorco hinweisco Cbcispicls wcisc Ic-ias bci (ijlonkarzioomch odcr 
weiterc. oben aufgczahltc tumors pczifisebe Mutauoncn). 

licsonders effekiivc Kombinationcn unnfasscn die Maspin- und/ndcr PTMicnc insncsondcrc fbr den Nachwcis von 
Mnmmnkarzinornen, wobci vorziigsweisc die rnKprcchcrtdcn nYRNA'* anatyjtierl werden. 

Weiterc besooders eftckrivc Kuiubinalionen uuifassen die PSM- uodAxJcr PSA-CJcr.c ii»b«:wondcre fur den Nachwcis 
von Proslatukar/inotuen, wobci vorzugsweise die cDlsprcchcndeo iriRNA's unulysiert werden. 

Weiterc besonders cfl'ektive Kouibinationcn uwJ'assco das Castr!n-Gcn in^besonderc fur den Nachwcis von Colonkar- 
zjoorncn, wobci vorzugsweisc die cnlsprcclicndc rnJ(NA analysicrt wird. 

Rioc well ci c Aiiwcuclutig <lcs u fniilutigsgeiiiaBcii VetraJiteits bclrilTk cfte F.rslelluiig chics Risikopofds iiaehgewieso- 
ncr yirkulierender Krehs/cllen, aufgrund Ojessen cine Prognose geslelll wenien kann. 7u dieson 7. week werden vor/oigs- 
weise die Mclaslasierungseigcnschafien dieser Krebszellen bewertel. 4C 

Das Risikopoieotial des Tumors isl auBerdeiu durch die Analyse von Mjlalionen und Aiuplifikalionen und/oder vcr- 
starktcrArcrniindcitcr Hxprcssioo bcstinimicr Gene zu bcschrcibco, wclchc das Wacbstuxsvcrhaltcn dcr Krcbszclicn be- 
eiollusscn (z. 11.: c-myc, c-crb-U2, c-fos, crb-B f radm2, nni23, pi 6, p21). 

Hin weilcrcr wichligcr Pakkir y.ur RisikottinKchatyung isl die Fifipfirnllichkeil des Tumors gt^en initiiunologische Al- 
lacken cics bcIrofTcncn Organis'nus. Vide KlTekloniieehanisiiien hedingen die Apoplose <ler 7.icl/rlle (Tumor/islle). 4S 
Wcnn cin 'iumor dicscn Abwchrmcchanistncn widcrstchL, isi das fur dicscn cin coorrocr NbrtciL Apoptosc-rclcvanlc 
(Jcnc konncn nnzcigen, inwiewcit cin Tumor gegen die Anackcn dcr Ahwchrrcllcn rcsistcnt orlcr cmpfindlich ist, odcr 
evenr.iell sognr sr»lhst Artncken gegen die FiTektorzcl en ausilhcn karn (7. TV: Perfonn, Granzjm, bax, bcl-2, fas. fas-T., 
CADD45, pS3,TNI«-Kl/JT4l-'-M2). 

V>n cbenso wicSiiger BcMUxttung isl <lie Qcanlifi/.tcrung drr Tin nctr/cllcn im Blul. Fji i?d entschridond, oh sich<lie An- U) 
Auhl /irk cticrcnik'.n Tumor/cllcii vor und nach opcmiivcin T'*ia^riff tnlct Tlicrxpic unt<v>chc)dc.i. Fine Quuntifr/.icrung 
dct Krcbszclicn anband der oben angcgcbcr.cn krebss pczifisc ben < icnc mit IliLfc von Longitudinalstaodards crlaubt cine 
solcbe Aussagc. 

Tur nrstellung eines solchcn Kisiknprofils werden Mul tipara merer nxpressionsanaJysen hevorzugL Diese konnen bis 
e;wa 50 Gene umfasscn. Tn der Kegel werden bis zu elwa 25 Gene, vorzugsweise crwa 2 bis 1 5 Gene und insbesondere SS 
e'.wa 4 bis 12 Cicne charakLcnsien, die man vorzugsweisc unler den folgendcn auswahlt: p53, durcb p53 sequenzspczi- 
fisch Lranskripuonal akdv-ierle (Bax, FAS-L und -R, Cyclinc A Bl. Dl. D2, D3, E odcr G, GADD45. GD-AD 7 , MCI. 
IGF-BP3. mdmZ p2l) und toakiivicrtc CJcac (bcl-2, c»myc. KJ); c-fos. ILSP70, IL-6. MDK1, K3^AJ, zu Ucgtnn dcr 
Apoptosc und des Zcllzyldusarrcs*jcs cxprimicrtc (icnc (aubcr p53 oocb ITJF-cx, IFN-y und FAS) sowic (icnc. die bci un- 
regulicrtem Wachstum vorkommcn, wie erb-B2 und F.GF; Angiogencscfaioonin (aFGF. bFGF, aFGF-R. bFGF-R. 
VliCtF. VF.GF-R I und V7iGF-R2. sowie GD-ATF); lYntcasen und dercn Gcgcnspielcr (UPA. PAT, MM?x, TTMFs): Ad- 
hacrine OVCTaxlherin. a-f:a1erin. ^Catenin, Selocline, CD44) und N/otiliiiilsfakU)ren (SF). 

Zur RisikoabschalzuDg insbesundrre bcvorzugi ist die Bewertung der Melaslasierunj/seigentchalWa; tziaa slelll dabei 
vorzugsweisc auf die lahigkeit der Krcbszclicn zur Matrixdcgradalioa und zur Stcucrung dcr Angiogcncsc ab. In dicscin 
XiLsuriitnenhiing greifl man inKhesondive uuf <U© oben genunniisn AngiogeneMefaktonsn uml/oder PVolea>mn sowie densn 6S 
Gegen.xpieler Auriiek. 

Ucsondcrs cticktivc Kombinationcn umfasscn W<jT, bKil'-R, VWil', VliCJF-Rl und/oder \0-Gl'-R2, wobci bevor- 
^ugt die c4il»precticudec) ulKNA's un'jersuchl werden. Dicac Kombinaiioocu konncn gcgcbcucc falls durch 1 Julersucliuu- 
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gen auf WMP's. insbcstKidere MMP2. u«l/<»cicr TTMFs, inshesorwlerv TTMP3. ergan/i werden, wcihci man audi hicr lx> 
vnr/ugl die f ill sprue h.cti: It: n mRNA's untersuchl. 

Wcilcrc cUcktive Ko robin at ioncn urr.lasscn die FAX-l.ignnd- und K\S-Rczeptor-f.jcnc, die vorzugs wcisc anhunj der 
e:ii*prechcndca mRNA's uoicrsucht wcrdco. 
> Kir hesonderer Vnrteil des erfindungsgcmSRcn Vcrfahrer.s liegt darin. daB sich individucllc Risikoprofitc fUr ein*elne 
Paticnicn c^stcllcn lasscn. 1>q das Vcrfahrcn inshesonderc zur koniinuicrlichcn Anwcndung gecignct, d. h. jedcrzeif wic- 
dcrholbar isl, konncn an hand der Vcriindcrung M>lcher Risikuprofile werl voile Aussagcn Liber die Hmwicklung eioes 
Kicbsv* fill ciiicn iudividuellcn Paticuteii geUofTcu werdvu. Kin wcilercr Mjrlcil b»L dafl buudl iriclu auf Suuslikcu au- 
ruckgcgrilieo werden mutt, die im aUgcmeincn auf lirhcbungcn beruhen, bci denco Paticnicn mit schr untcrschicdlichcn 

10 Vbrausscuungca gcmiticlt werden. 

Hire weitcrc Anwcndung des erfindungsgernaBcn Vcrfahrcns bcintlt dicThcrapiecincs nachgcwicscncn Krebscs. So 
lassen sich Aussagcn zur Thcrapiewahl. -kontrollc und -rcsistenz ire (Ten. 

Far die Thcrapiewahl sind Frageslcllunger. wicblig, seiche die Therapieform oder die Medjkamenienwahl beireflcn. 
Kicrzu gch5r\ro bcispiclswcisc Hnlscbcidungcn, ob kurativ odcr palliativ, adjuvant odcr risiko-adapticrt tberapiert wcr- 

15 den soli, sowic die Bcurtcilune der NVVksamkcit cine: Anu-Krcbsihcrapic. Bcispiclswcisc lasscn sich Anti-Krcbsmittcl 
((?yl<r<lalika),dic y.utii prograMimierten Zeillcxt (ApoptoNc) fiihren, aurihru Wirksamkeil priifen, irwletn man apoplcweas- 
so/.iiene (nine unfcrMicht. Tnshcsorulere ei^nen sich tliesein 7.weck die Ar.alyxe verschiedener mRNAVt oben heschric- 
hener Hpoptoscassozucrtcr (jcoc. Dicsc Tests werden vorzegsweisc an zirkulicrcndcn KrcbszcUcn dnrcbgclvhrt, die in- 
viln> kultivicrt werden. Ucra Fuiicnica iniissen soniit kcinc < ,'ytoslatika verabrciebt werden. Vbrzugswctsc wcrdco zu dic- 

20 scm Zwcck mRNA's von z. H. folgcndcn Ccnco uotcrsucht: pS3, die durch p53 scqucn2spcziGftch transkriptional akti- 
vicr.cn (Bux, 1 AS/Apol, Cyclinc A HI, l>l,l)2,l>3 r liodcrC,CADD45,CD AD% 1IICI, IGF BP3, iiKlm2 f p2l) und in- 
<r%iivii:ru:ti Ccne (;>cl-2, c-myc, FCIF, c-fos, IISP70, II ^6, Mi)Rl, H'NA,), m Bcginti der AjkjjiUisc ui*1 des Zclls.yklu- 
sitncMt:.N CAjifiniiuile Gene (auGci p.^3 iuhjIi TNF-alplia, TFN-y trul f*AS) s*»**ie Gt:ne, ilic luri unrc^ulicilein Waclislum 
vnrkemmen, wie crb-B2 und K<iK 

2S tirundsiiulich konaen uiit den crlindungsgcmaJicD Vcrfalircn allc Anti-Krebsincrapicn bewenet wcrdco. Hicrzu zah- 
Icn hcispiclsweisc Vaccine, Immunmoduiaiion, mo:cku:are Thcrapien, wie Gen-Replacernenu Antisense-Nuclcoiide, Ri- 
hnzynic, nx>noklonalc Anli'<6rpcr, MMT'-Tnhihitnncn und al.tenuierte Vlrcn, 7.. H. V.)U artcruiertc Vircn zur Cytoiysc 
p53wi-de.TLdeoicr Krcbszcllen. 

Da das erfindungs^exnaGc Verfahreo auf inolskularbiolo^ischen UnLersuchun^eo bcrubi, ci>;r>cl es sich in hcrvorragcrt- 

30 der Wcisc dazu, Information bczup.licb der Thcrapicwahl zu lie tern, die der oislckularcn Ausstanung der unlcrsucblcn 
Krcbs/cllcn angepaUl sind. 

Hs isl davon auszugehen. daB cinccrfolgTcichc Ar.ii-KrcbsLherapie 7ur Abnahme undgUnstigstenfalls 7.um vollsiandi- 
gpn Vrrschwindpn 7.irinilicrcnder Krcbs/rllcn unft/odcr 7.um Vcriusl von "Risikofakloren fllhrt. Sprieht eine Krphsfnrm 
a jf ctnL- besli unfile Tbcrapie nichl an, isl io der Regel davon aurcugeben, daJ3 die Zuhl der /irkuliercndcn Krebs/ellen 

35 nichl ab- sondem ggf. /uniinnil odcr dafi sic b dau palienleo^pe/Jfisehe Ri^iko ven^roBcrt. H;; isl sctnil incglich, den Vcr- 
luul'cincr Krcbscrkrankijng bzw. dcren 'JV.cropic durch wicdcrholtc Anwcndur.g des ertindungsgemiifiext VeduUrcos zu 
bewertcn. Durcb eiocn zcitabhangigen Vcrglcich konncn somitdic Wirkxarckcil cincr'Jhcrapicbcuncilt und aufciofaebe 
Wctse Jtuk.Ii Rcm%1cii/a:ii gegenuher Itesliiiimteii Tl c/apicrtx men erkauiil wckIcii. Dcieti Auflrelcn kanmlat iihei hinau> 
durch Uniersuchangen /.irkulierender Krebs/Kllen aufChctirorvsislen/.-Gene nach Applikaikm Thcrapeulika an den f*a- 

40 liemen besiUuigi werden. 

Die Analyse verschiedener Ziclgene bcsujuioler 'J ncrapcutika, wie E(5P (ADtikorper gegen epilheliaJes AnLigen) c- 
c:b-B2 (Anli-crb-B2- Aotikcrpcr-Muslard Xoinplcx). MMH (Anli-Protcasc-'i ricrapic), PR und OR (Anti-IIonuon- ilicra- 
pic) bl<Jl ; (Anti-bl Cl'-Thcrapic) odcr Topoisomcrasc U (Doxorubicio u. a.) konncn Aussagcn iibcr die spczifischc Wir- 
kung der Sitbslan/en erlauhcn, indeni die "TbrRe^pa^dlueler ,, tlirekl qtianlifi/.ien wenien. Oer llrfolg einer cyicnlalischen 

4^ Them|ne mil nitknimhuli*(iabi!isierenden Taxanen (■/. R, Taxol) kann chinch <len Naehweis der RN A -Expression der tuo- 
norccrcn Tar^eUnobkOb (a- und P-'I'ubulinc). dcren Assembly untcr Taxol vcrhindcrl wird. vorhcrgesagt wcrdco. Hinc 
Kesis'enz v<in Krcbs/cllcn ccgen ( 'yto^arikn (7.. H. Cispaltin) kann durch den Vfcrlust der Kxprcssion von DNA-Rcparn- 
turgenon (7. II. hMl.111) naehgewii^n warden. Wciterhin kann durch die Itrreiigiing von in-vitm Sysiemen an paticrv 
tcncigcncn 'IVimorzclJcn dirckt die Wirkung vcrscbicdc osier 'l*hcra pcutika vorgctcstct werden, um auf dicsc Wcisc die 

.so hefttrroglichc Rehandlungsfomi y.u emiilleln. 

Bc.ti>n<U;r.s ciTckhve Koriibinuiumen y.urRcurteilungeint:r mtiglichcrwcist: hoMlelundcn Chcriion^iiHten/. uriifaxxen die 
tlcnc MORI, MRP, Topoisomcrasc U und (jIutathioo-S'Transfcrasc-pi, wobct man bcispiclswcisc die cnlsprccbcndca 
mRNA's :uittl. Bc^iiglich der MORl-Uulcr&uchuug greil\ uiau audi haulig auf die Aualysc dux MORl-Puinpe-gpl70 
uniVoder den VfDR 1 -7imux-TV>xoruhicin-Test zurtjek. 

ss PJn besondercr Vnrteil des erfindungsgemaBen Verfahrens besfeht darin, dafi derartige merapierefraktare Tcllen (rnf- 
nimaJ rvsiduaJ disease; MRD) eharaklrnrien und idenuTiiriert werden kooneo und in Aoleboung danm ein scbun ausge- 
f iihrter TherapicansaU risikoadaplien erwehen werden kano. um die residueUen Knsbszellcn vollslandig zu eliininierco. 

Obwohl das erfinduogsgematic Vcrfahrcn bis hicrhin io crstcr Lioic im Ilinblick auf die Oiaxaklcrisicrung h u manor 
( Jcnc bcschricbco worden ist, soQ cs nicht darauf beschraokt scio. Viclmchr crschlicOcn sich dem Fecbmana cine Rcibc 

ao weiterer Anwcndungcn. wie die in Tiermodellen zur ReanlworUing von Pragestellungen. die den obigen entsprechen 
odcr zumindest ahntich sinct 

f iegensland der vorliegenden Fxfindung sind auch Millel zur Durch fuhrung des erfin<lungsgetna3en Vbrfabrens. Der- 
artige Millel solllen moglicbsl einfach handhabbar und im wc^eotlicheo gebraucbsfcitig vein. VbrteilhaA verwendcl man 
die Mittel zur Durcbfuhrur.g des erfindungsgemaBen Vbrfahrcos in Kit-Form, bcispiclswcisc alsTcst- und/odcr Diagno- 
65 HekiL Kin nolcher Kil beinhatlel wenigxUsns ein Kntripardmenl, beiMpieUvyetiM) ein Vud odcr Tc.sUxihrx: hen, in deni die 
Millel /.ur crrindungngemufien Unicrxuchung aufobigc Gene rriiglichal in aHquolicrten Men gen cnlhulicn «in<L OWiehcr- 
ucisc umfatit der Kil rochrcrc Kompartimcntc, wobci cio Korn parti meat der Untcrsuchuog auf cin bestimxntes <ica dic- 
iieu kaiuj, abw audi Millel umfasscu kaiui, die zur Uulcibuchuug uicbxeier Gene vcrwcudcl werden kOuoetl. UnlCf Uin- 
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slander konneri aueli inchrert: Konipartiiucnle dcr Unlersutrhung auf tin bcsiinmitcsGcn dienen. Gcj-ebener.rall* utiifaGl 
dcr Xil audi eiri weilcms KotnpHrlimenl /iir Aufnahme clcr Kcirpernussijjkeilspmbc. Dcr Konlnkl t\v.r Korpcrniissigkcils- 
probe mil den Mitlcln zur Durchfuhiung des crlinduoj}sc<*n»UIicn Vcrlahrcns kann £ cf»c bcr.cn ffclls in cincui wcitcreo 
Kern parti mcnt stattliodcn. Die WahJ dcr Mittc! richtct sich nach den untcrsuchtcn (icncn und dcr gcwaV.tcn Mclhodc. 
Die nachfolgenricn Uctspiclc sol'en rlic Itrfindcng nahcr crlautcm, ohic sic /u beschranken. 

Bcispicl I (Diagnoslische FragcMcUung) 

a) Klinischc Au^angssttuaiion 

Bci dcr zu untcrsuchcrotcn Pattcntin besland cine Maslopalhic nit Vfcrrtachl auf ein Mammakanrinom. lis wurdc cine 
Hlutprohc cntnommcn. 

b) Fragcstcllung 

(lab ck iti dcr ctilrtniiiriicncn Tthujimhc yirtulierrr.de Krehs/«llcn. die MeUistasen bilden komilen? 

c) UnicrMiehungcn 

Zor kreh^podfitichen Charaktcnj;icrun£ wurden isol-crtc Krcbszcllcn auf p53-Mutalionco und Aruplifikatioa von crb- 
1)2 ur.d c-uiyc untcrsucbt. Zuui Nachwcis von l-'pithcl/ellcn inn tttut wurdc dcr Gchalt an C)O0-niKNA raolekularbiolo- 
j;iM:b cii:cr S*:n>il> vildt voi: tiichr als 1 Telle auf 1(/ Ixckcv.ylcn organ.sclckliv (Ovar, Colon > Maliima) licslinniil. 
Aiitterduni wuule die Bluipujlfc auf CF.A-mRNA uitlerMJClil. Dic.\er Nadiweis von Tcilcn, die ila.\ onko£Ciic Adliaciiu 
CliA bilden. wurdc mil cincr Sensiiivitai voo ctocr Krcbsrcllc aut l(f' Lcukozytcn gctuhrt. hcrncr wurdc cine HcMitn- 
inung dcr MWCl-mKNA vorgenommen, urn die kaizinomspezifiscfcc Mucin- Iranskription zu bcurtcilcn. 

7ur krebsassoziicrten Chanrfcterisicrung unrcrsuchtc man die TJIutprobc zunachst auf Angiogenesefaktoren, indem 
ntan den Gchalt an bl'GF-mUNA und bFGF-R-mRNA sowic VTvGF-mRNA und VFGF-R-mRNA/s bestimntc. l>ic Mc 
lasusicr JDgsfahigkciL wurdc femer charaklerisierl, incleru man die Gene* predion cincr Proteinase (MMP2) und cincs 
physioiogischen Gegenspielers dicscr Proteinase (TIMP3) analytacrtc. Dcr Nachweis von SUcruidhorinonrezcplor cxpri- 
inicrcndcn, zirkulicrcoccn Zcllcn wurdc liber die Progcstcron-Kczcptor- Iranskription gefuhrt Wcitcrhin wurdc die 
Probe auf Maxpin-mRNA untcrsucbt. 

Dicsc Untersuchungen wurden an 7c I If raklionen des TiutTy-Ooats vorgenomnicn. Tunacrwt wurde die Fraktion A gc- 
wonnen, die Uh*rwi<*g<>nd aus mononuklearcn Tcilcn (MNCs) und Fpiihel7*llen, (F.Cs) h**rann>n. An* riieser Frakrion 
A wurden dann die Frakuonen B (MNC's) und C (HC's) gewonnen. Als R«inheilsliiark«r der auTgcrvinigten J : raku'on <: 
wurde Perforin I uRN A ^ernes:x;n, welches von Lyinphoiylen expriitiicrt wird. 
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cl) Resullate 





Untersuchung 


Ergebnia 


Referenzbereich 


p53-Mutation in 
Tumor zel Ion 


Es kcnnten keine 
Sequ6n2anomalien 




10 




jLnj ps. wen 






nachgewiocon 
verden 




15 


pS3(Exon5) -Mutation 


N EG AT IV 




p53(Exor.6 ) -nutation 
p53 (Exor.Tj-Mutationen 
p53(Expr.8) -Hutationen 


NEGATIV 
NEC AT IV 
NEGATIV 




20 


erh-B2 nech 
Tumorzcl lisolierung 


POSITIV 

Es vurde eine 

Amplification des 

erb-22-Gens 

nachgewiesen 




25 
30 


c-tnyc nach 
Tumorzellisollerung 


POSITIV 

Es wurde eina 

Amplif ikation des 

c-myc-Cens 






CX20-mRNA 


POSITIV 


-] 




CSA-mRNA 


POSITIV 


NEGATIV 1 


35 
40 


HUCl-mKHA 


0.95 


Es wird die Relation der 1 
3363P-Splicevariante Ctumor- j 
Rpez.) zur 309BP-Splice- 
varianta (naturlich) 

SnyBgciJcii « l 

bis 0.2 ist normal 

bin 0 # 7 schwache Espression U 

>0,7 starke Expression jj 




MOCl-mRNA TraVtion C 


1.40 




4S 


bFGF-mRNA 


NEGATIV 






b PC F - R-mRN A 


POSITIV 




Ml 




POSITIV 






VEGF-Rl-nRHA 


MAC T*P T IT 






VECF-P-2-ciRNA 


NEGATIV 




55 


TIMP3— niRNA 


NEGATIV 






MMP2-raRNA 


NEGATIV 




M 


P r 09 ostc r on- R-inRN A 


POSITIV 






Maspin-niRKA 


POSITIV 




65 


Perforin nach 


NEGATIV 




Tumorsol I Icoliorung 
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c) Be we dung 

)*ei dcr PnJic.nl in liclion sich hnmntogcn zirkulicrcndc Zcllen nachwciscn, cixc vo:i: Karziuointyp sein kooncn. Krcbs- 
2cllvpc»nsch konntcn Zcllc.i nachgcwicscn wcrdzo, wclchc die krebsspe/jfische Splice- Viri ante des Mucinl-lfcns vcr- 
Markt. tnr.sknSicrlcn. Auch CXiA- urd CK20mRNA wcrde von die son 7!cllcn cxprimicri. Da dier.c RKprcssiorKcharak 
Lcnsiika bcirn Mommnkur/inom tngc.rotTcn werden, stammtcn die Zcl.cn hochsrwahrschcinlicn aus dcr Mamma, was 
durth die Uxprcssicn von Miispin bestatigi wurdc. 

Die TjimuiicUcii licDuu &icb iu de* FiakCou C (MUO) obue lyuiptKAcytiiic Vciuuicimguiig (TVifuriii-iiegativ) ajiici- 
chcrn. Die nachgcwicscncn '/cllcr. zcigtco auch bcrcits Anzcichco cincr Mciastasicrunfisfhhigkrit, da sic den bPUl^ und 
Vli<;i ; -Kczcptor sowic VliCiP cxprimicrtcn, allcsamt Prerequisite dcr Ncoangiogcncsc. Die im lilui vagabundicrenden 
/cllcn exprimicrten den Progesteron-Rczcptor. 

Die c-myc- und crh-B2- Amplification sprachen dariiber hinaus fur cine schlechtc "Prognose. Qualitariv hardcte cs 
sicb urn cincn lypischeo Hocririsiko-Vcrlauf tail CKireuicr Wachsiuruspotcnz, da ihcac Gene fur Wactaluuu>sigoalc im 
Krcbspcwcbc kodicrcn. 

0 TiisafiiinrnfHssurg und Schl.ififhlgcrung 

Inst'csarut ypmdj der Bet und flir cin strcu^odes Kariioom init schlcchlcr Prognose, welches dcr Mastophntic ziign irate 
lag. 

Hcispicl 2 (Identification dcr Sl-rcuquc'.lc) 

a) KlinisLiie Au>.g<j:tgvtiludlioii 

Hci dem y.u untcrsuchcndc.i Patentee bcstnnd dcr Vcrdacht auf Colon- odcr Prostatakar/inom. lis wurdc cine Hlut- 
prohecmnommcn. 

b) Frageslellur.g 

(jab cs in dcr entrommcnen Blutprobc zirkulicrcndc Krcbszclicn. die Mctastuscn bJdcn konnlen? Stamtnlcn dicse 
/cllcn aus cincm Prostata- odcr cincm Colcnkarzinom? 

c) Unlcrsuchungon 

/Air krcbsupc/.iGuchen Qiurakicntacruog u-urdco isclicrte JCrcbs/ellen auf k-ru^Mululioncn untersuchl. Zulu Nacb 
wcis von lipithcL/jcllcr. im I Hut wurdc dcr (Jchalt on CK20 xiiRNA molckularbiologisch mil cincr Scositivitiit von mchr 
als 1 Zcllc aur' 10* leuko*ytcn organsclcktiv (Ovar, Colon > Mamma) bestimrat. Auticrdcm wurdc die Uluiprobc auf 
CHA-iuRNA uiilerNUclil. Dicker KacliwetM von ZcUch, dictbctimkogeiiu Adhvtcrin CRA bikini, wurdc mil cincr Setisili- 
vilUl von eiiier Krebs/jcile uuf 1t/' Tusuko/.ylcn gefuhrL Femur wurdc cine Besliuiiiiung dcr MVCl -MiRNA vorgenoin 
men. uin die kuraQoiiispczifischc Mucin-Transkripuoo. /.u beurteilen. 

Zur krcbsassoiiicitcn Cbaruklcrisierung uiilersuchle man die Blulprobe zunachsl auf ADgiogcnescfaktoren, indcui 
man den (Jchall ar. bFCP-mRNA und bKjl-'-lt-niKNA sowic VO£Gl ; -mUNA und VliGl-R-mUNA*s bcslimratc. Zur Lo- 
kalisalion dcr Strcuqucllc wtirdcn die PSM- und Castrin-ruRNA als organspcv.ifischcr Nachwcis fur Prostata- bzw. Co- 
lonkar/.iuomc analysierl. Weilerhin wunte die inRNA <les epilhclialen Glycoproteins (EGP) und cfcr GAPDH j^rrncssen. 

Dicsc Unlersuchungen wurden an Tcllfniklionen i Jes UulTy-C^)at* vorgenoTiimen. Zunacrtsi wurdc die Fmklion A go- 
wennco. die ubcrwicgend aus mononukJcaren Zcllco (MNC's) und KpitbclzcUcn. (UC*s) bcsland. Ausdicscr Praktion A 
wurden dann die Fraktioncn B (MN(!'s) und ( ! (Hf *s) jcurjnncn. 
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(1) Rcsullatc 





Untereuchung 


Ergebnio 


Referenzbereich 


K-cae nach 
Tumorzellisolierung 


POSITIV 

Ed fand oich cine 
proteinrelevante 




10 




Mutation im Exon 
1 






X-ras(Exonl) -Mutation 


POSITIV 




15 


K>rao{Exonl) -Mutation 


NECATIV 






CK20-mRNA 


POSITIV 






CEA-tnRNA 


NECATIV 


NECATIV 


20 

7.S 


MUCl-mFNA 


> 1,00 

Eo fand sich nur 
die 

tunorH^esiiiacliQ 
Spl iccvarianto 


6a wird die Relation der 
336BP-SpLlcevariante (tumor- 
apes-) zur 309BP-Splice- 
variante (natUrlich) 
angeejeben . 
bio 0.2 iet normal 
bis 0/7 echwache EgprQSBicn 
>0,7 etarke Expression 




Ga strin-mRNA 


POSITIV 




St) 




NEC AT IV 






bFGF-mRNA 


NECATIV 




3i 


bFGF-R-crJINA 


POSITIV 






VBGF-mRNA 


NEC AT IV 






VEGF-R1— roRWA 


NECATIV 




40 


VEGF-R2— mRNA 


NEC AT IV 






EGP-ttRNA 


255370 


entcpricht 100% 


4^ 


CAPDH-mRNA 


125836424 


entspricht 10O% 




EGP-mRNA Faktion C 


1773 


entspricht 0.7% 
der Fraktion A 


m> 


CAPCH-mRKA Faktion C 


62 5 


entsrri<?ht 0.000!:% 
der Fraktion A 


to 




c) Be wcrtung 





Us k cxi n ten hamatogen strcucodc ZcUcn nachgcwicscn wcrdco. die ausschlicBlicb die turaorspczifischc Splice- \&- 
rianx des MIX !Micos als auch ( X2fl traDskhbicnco und dahcr dem Karzinomtyp ruzuordocn wircn. Sic lidkn sicb in 
to der Fraktion C anrcichern. Die hSmatogen streuenden 7*1 len slammtcn mit Sic her he it aus dem Colon, da Gastrin- mRN A 
im Oegcnsatz 7ur Prostata -spc7.i ft sc hen l'SM-mRNA nachgewiesen werrien konnte. 

Tn der Kpiihel/rlifrakluxi C! wunle auch das punkUrtulierie Onkogen k-ras gefurtlen. wie cs fiir <?olonkar/.inome ly- 
pxxch isl. Die nachgewiesenen Zellen zeiglcn rbenfalls bereiut Ameichen ciner Mei^iaiicrungvnjiigkcil, du *ie den 
bKJl-'-Rczcptor, cio Prarcqumi der Ncoangiogcoctc, cxprimicrtco. 

65 

f) ZujBnmicnfctsung uml SchluBfolgcrung 
Iiisgouiut spitted tier IJcTuud fiir eiii Mxcucudcs Kai/iauiu, wckbes sicher uuluccciid *u sudjeu war. tine Thcrapic uiil 
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lhm«>rcx jarhicn indi/.icri, (lactic Ztdlcn ilas iherJi>euiiNdie Ziclgcn l!Gl > «*pri"" t;rUsn - 

Hci spiel 3 (Pnogurwe) 

a) Klinische Au«gan£*situal5on 

Be; dcr /.u unlcrs»uchcnJcn PuticnUn bcjlond cin maligncs Mclanom irn poslopcru'ivcD Zustund (Clark H-HI) E5 
m in ilc cine Dluiprobc culi 10:1 mien. 

b) lTagcstcllur.g 

Ciah est in dcr enfnommenen Riutprobc Tirfculierende Krcbs7ellcn, die Mctnsiascn bildcr konntcnV Konnien wciicrc 
projjnosiische Aussagcn zum Tumor gttuucril wurdwi? 

c) Untcrsuchuntcn 

Zur krclxspc/iflscher rharaklerisicrijni; wurden isolicriL- Krvlis/.clicri aiif pSVMuutlionfin unlts-KudU. Ztirn Nmrhwcis 
hiirantoccn sUeucndcr MclmionuccJcn uurdc io dcr entnommcnen Blutprobo dcr Paticntin dcr (ichaJt an iyrosinasc- 
inRNA, MAGli3«mKNA und MucinlS-mRNA aoalysicrt. 

Zur krcbKaRKOziicrtcn CharaktcriKicrunft untcreuchtc roan die Dlut probe zunSchst auf Angiogcncscfaktorcr., indem 
man den Cehall on bWl-'-nutNA und bl <JI ; R-mRNA sowic VliGl ; niRNA und Vl-jCF-K-mKNA's besrimmtc. l>ic Mc- 
JiMii.NicrjngNralugkci) wurdc fcmcr chamklcri.Mcrl, indem man die: GcnexprrssUn cincr TVolcinasc (MMP2) anal vsierlc. 
Zur Vkcilcteti riMkoiinj^iHiMisclicii Abselia' /iiu* wuidviidtt: UiiMci'UMTuiuor/cdleii aurFAS-T.igatal- und FAS-RcAeplui- 
niRNA untcrsucht. 
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d) Resullale 



s 


Unt<?r auchung 


Lrgeor l s 


ticf i eren ZDcreicn 


j paJ-nutation in 
Tumor zellcn 






10 
IS 


p53(Exon5) -Mutation 

p53 (Exon 6 ) -Mutation 
p53 (Exonv ) -ttutatlonen 
pS3 <Exon8 ) -Mutat ionon 


POSITIV 

Ea Xiegt eine 

ptOtS 1(1(81 WVa 

Mutation vor 

NEGATIV 
NEuATIV 
NEGATIV 




20 


Tyros inase-mRNA 


POSITIV 






MAGE3-IURNA 


POSITIV 




25 


Mucl8-mRKA 


POSITIV 






bF3F-ir.RWA 


KEGATXV 




30 


bFGF-R-raRNA 


POSITIV 




VEGF-mRKA 


POSITIV 






VEGF~Rl~«ftNA 


POSITIV 




35 


VEG F-R2 -mRHA 


NEGATIV 






KMP2-mRNA 


POSITIV j 




40 


FAS-mRNA in Fraktion C 


POSITIV 






FAS-Reeeptor-mRNA in 
Fraktion C 


NEGATIV 






Perforin nach 
Tumor re 1 1 isol ierung 


NKCATIV 




V> 




c) Rewerlung 



Die Kcsultatc sprachen lur cin progressives maligncs Mclanom mil haraatogen streuenden Zcllco, die njctastosic- 
ruu^Nfa!:!^ wurcii. Fur die MeU2aasiciuug&ialiigkeil der im BIul y.irkulicrerKlcu ZcLlcn sprue b die lUprcssiou dor Augiu- 
genescfakroren h POF- R czepenr, VttCPRezcpior I unri vnCF ebenso wic die Fahigkeit der zirkuHerenden Zellen zur 
s» Mairixdegradaf ion (MMF2-mRNA rac.lgewiesen). 

In der Fraktion C fund srich cine prutcinrcle vanle Mutation des Ookogens p53 in Eaod S. Die Zellen expriniicrtea nur 
Iv\S-Ligand, nicht abcr FAS-Re/xpior; sae waren uioglicberweise einer zeUvenniUeUcn Cyloloxizilal (Apoplose) nichi 
z jganglich. liinc lymphozytarc Vcrunrcinigung der Fraktion ( ' wurdc ausgeschlossco. da sich Perforin nicht naebweisen 
licB. 

«> 

Hcispicl 4 (Therapicrclcvanz) 

a) Kliniscbe Ausgangssilualion 

6S Rci <ler /.u uiilerouclienden Ptiliumin wunie ein Muinmakur/.tnotr. diagnojcli/ierl (pTIh N1 M'J). Ks wuftb: cine Rlul- 
pnitn: ciiLnonttiiun. 
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b) Fragcslellting 

CiaS ok in der cntnomrncner* Bhif probe zirkulicxcridc Krebsxellon, die Mciastnscn bildcn konr.tcn? rl.:sfand cine Cbe- 
morcsistenz? 

c) Untcrsuchungcn 

£ui kxcb»].v/.ifl^bci: CUaiuUe*ij>icrung warden i*olienc Krcbs/xLeu uuf p53-Muialiuueii uulcrsuchl. Zum Nuckwcis 
von IipiihcUcllco im Illut wurdc dcr CJchali an CK20-mKNA rnelckularbiologiscb mil ciacr Scnsiuvh&t von mchr als I 
ZcUc atir 10* ijcukozytcD organsclcktiv (Ovar, Colon > Mamma) bcsiimmL AuBcrdera wurdc die Blutprobc auf CliA- 10 
tnKNA untcrsuchl, Diescr Nachwcis von Zellcn, die das onkogene Adhacrin CTtA hilctcn, wurdc mil cincr Scnsitivital 
von cincr Krcbs/cllc auf I if I xuko*yten gefUhri. Fcmcr wurdc cine llcstirnniung dcr MUC 1-rr.RNA vorgenommen, urn 
die Lar/Jnoinspc/ifische Mucin-lYanskriptiorj zu bcuxtcilen. 

Zur krebsassoziicnen Charaktcrisicrung untcrsuchtc man die Blut probe zunichst auf Angiogcncscfaktorcn, indem 
man den Gcbalt an bl ; GI : -mKNA und bI<jl'-K-mRNA sowie VlKJl'-inRNA und VliCl'-U-mRNA* bestimmtc. Wcitcr- 15 
bin witrttc diu Probe auf Maspin-wRNA unler>uchi. 

/iir Bevvcr-iung einer i:iOgliclierweise be.Mebeiutcn QienioresWleri/. wunle clic Blulprohe nuf rVTDR1-T)N T A. Topoiso- 
mcraso U-iuXNA, MDK-ncKNA. MRP-mRNA und CiST-pi-mRNA tmrcrsucht. 

l)icsc Untcrsuihungcn wurden an Zellrraklioncn des BuUy-Couts vorgenommen. Zuoachst wurdc die 1 raktion A ge- 
wcnnsQ, die Ubcrwicpcnd aus mononukJcKren Zeiicn (MNC's) unci lipitbelzcUcn, (IaCr) bestand. Auk ciiescr Fraktion A 2C 
wurden dann die l-'raktioncn B (MNC's) und C (liC'i) j:cwcnncn. 



25 



30 



35 



4S 



HI 



65 



15 



DE 197 36 691 A I 

(1) Res u hate 



Untcrsuchung 


Ergebnic 


Ro ferenzbereich 


p53-Mutation in 
Tumcrzollen 


POSIT2V 




p53(Exon5) -Mutation 
p53 (ExonS ) -Mutation 
pb3 (Kxon7 ) -MUtationen 
p53{Exon8) -Kutationen 


NEGATIV 
NSGATIV 
NEGATIV 
POSITIV 

E3 handclt sich 
urn eine 

protelr.relevantc 
Mutation 




CK2C-mRNA 


POSITIV 




CEA-mRNA 


POSITIV 


NEGATIV 


KUCl-roRNA 


0.90 


Es vlrd die Relation dar 

336BP-Spllcevariante (tumor- 

e pe z ♦ ) zur 309BP-Spllce— 

variants (naturlich) 

angegebdn. 

bis 0.2 1st normal 

bis 0,7 Bchwachs Esprossion 

>0,7 starke Expression 


MUCl-mRNA Fraktion C 


1.40 




bFGF-mRNA 


NtuAi 1 V 




bFCF—R-mRNA 


POSITIV 




VEGF-mRNA 


POSITIV 




VEGF— Rl-nRNA 


POSITIV 




VEGF-R2 -mRNA 


NEGATIV 




Maspin-mRNA 


POSITIV 




MDRl-Ef f lux- 
Doxcrubicin-Teet 


55 % 


40 - 65 % 


>ORl~Pun\pe-Bpl70 


61 % 


40 - 65 % 


KDR1 (menschlicheo 
Genoa) 


NEGATIV 






MDR-mRNA Fraktion C 


NEGATIV 




KRP-mRNA Fraktion C 


NSGATIV 




CST-pl-mRNA Fraktion C 


NSGATIV 




Tope i some r a s o- I I -mRN A 
Fraktion C 


POSITIV 
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e) Bewertung 

Bci dcrl'nticnrin lidicn rich hamntogcn zirkulicrende ZclLin nachwciscn, die vom Kar*:nointyp scin kenntcn. Krcbs- 
zcUspezifisch konntco ZcUc.i nachgcwicscn werden, wclchc die Lrcbsspcziikchc Kphcc- Variiintc des Mucin Micas vcx- 
r.iarkr trarr.kroierten. Auch CHA- und CK20-mUNA wurde von diesen Zellen exprimicr*^ Da diesc Hxprcssionscharak- s 
tcristika bcim Mammakarzinom cngciroftcn werden, sfammtcn die Zcllcn hodvstwahrschcinlich mis dcr Mamma, wa^ 
durch die expression von Maspin bcstiidgl wordc. 

Die uadigcHiocueii Zclle;i /ctgleu aucb bcrvit.s Au/.ciclicn cincr MelaMa^ici un^faJu^keil, da sic dcil bF<jF- und 
VliGT-Rczcptor sowic VlitiP cxprimicrtcn, aUcsarat PrtLxquisiic dcr Ncoangiogcncsc. AuBcrdcm licB sieh in dcr *i\J- 
morzclJtraktion cine p.WMutation io lixon 8 nachwciscn. Dies ist cbcnfalls cio fur das Mammakarzinom typischcx 13c- 10 
fund. 

0 Zusununenfassur.g unci SchljBfolgerung 

Insgcsamt sprach dcr lief und fir cin mctastasicruogsrabigcs Karri oorx Dei dcr Pabcotin bestatnd kcln llinwcis auf is 
cine Cheirioresixien/.. Aufgrjnd <kr naclige wiesenen Tbrxri sou ierau-TCt press inn h.s Zielgen schiin eirc Antm/.yklinllKV 
rapie intU/.icrt zu scin. 

Hcispicl .S (vor C'hcinothcnipic) 

a) Klinischc Aufgn.ngssituntion 

dcr /.u uiil::rsiii:lit:i:ik:ii Paligiilin wuidc ein Mamniakui /.It hum diagiu»sli/.ieil. Die Faiieuliii stand itictil uulei Cite* 
nun scrapie. I* wurdc cine Blu: probe cninomracn. 

b) Fragcsiellung 

(Jab os in dcr ciiuiomiiteue.i Bluiprobe yjrkulicrcnde Krebs/.ellen, die Mclaslascn bilden konr.lenV Bcstand cine C'be- 
irioresislcn/.? 

3C 

c) Untcrsuchungcn 



Ztir krvhsspcrinschen Charaktcrisicnmg wunrlcn i«ol:wti» KnshQzrlle.n auf pS3-Mutat!nnrn und Amplifikntion von erb- 
D2 ur.d otiiyc urilersucbl. Zuni Nachwcis von Hpiihcl/rllcn im Blul wurdc dcr Cichall an CK2<)-t:»RNA inolckularbiolo- 
gibeb mil eir.er Sensiuvilal von :nehr ais 1 Zclle auf M'f Leuko/ylcn crgansclekdv (Ovur, Colon > Matiuua) beslitxuut. 3t> 
AuUcrdcrn wurdc die Blut probe auf GLiA-rnUNA uotcrsucbt. Dicker Ntcbwcis von Zcllcn, die dos onkogene Adhacrin 
CliA bilden, wurdc mit cincr Scnsitivitat von ciocr KrcbszcUe auf l(f Lcukozytcn gefuhrt. Jfcrncr wurdc cine Dcstlm* 
niui:g dcr MUCI-mRNA vurgeittMitiiicit, utit die kati a»ihh jiN|«/ifiscl.c Muciii-TiMiskrijitityti /u lieu rlci leu. 

Zur krchsxsso/.iierteii Charakierisierung unlersuchle man die Bluiprohe yunaftchsl auf AngiogenesefukUx-er.. indent 
man den Cichsdt an bKiF-niRNA und bFC iF-R-mRNA sowic VECiF-inRNA urxl VECjF-R-iuRNA's bcslirunilc. Zur Be- 4C 
wcrtung ciaer uiogbcbjcrwcisc bcslrbcndcn Cheinoresislen/. wurdc die Blulprobc auf MDRI-DNA und lbpotsorucrase> 
rnKNA untcrsuchL Hie locprcssioo dcr MDRl-I*uropc-ppl7U wu.-dc bestinunt. 

Dicsc Untcniuchungcn wurdc n an Zcllfrakiioncn des liutiy-(*oats voiftcnommcn. /.jnacKs; wurdc die 1 raktion A go- 
wtinnen, die ut>erwiegencl aus ruononuklearcn Tellcn (MNCs) und F^Mthd/iellen. (VXTs) bcxland. Ausdieser Frakliun A 
wurden ilann <lie VraLlior.en R (MNC's) unci C (FXTs) gcwt»nnei». F.iue Aureicherung wunk (lurch die Mx press icTnsbe/.ie- 4S 
hung dcr (icne CiAl'DH und H<iF vcrfolgL 



55 
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A 1 




, 


<1) R gnu hide 






Unterauchung 


Ergebnls 


Rcforonzberelcb 


p53-Mjtatlon In 
Tur.orzellen 


Ea konnten keine 
Sequenranomalien 
1m p53-Cen 




10 




nachgewleaen 
werden 




IS 


p53 {ExonS ) -Mutation 


NECATIV 




p5 3 <ExonG ) -Hut at Ion 
p53(Exon7)-Kutatlonen 
p53 ( Bxon8 ) -Kurationen 


NECATIV 
NECATIV 
NECATIV 




20 
25 


erb— B2 nach 

Tumor 2cll isol I e rung 


NEC AT IV 

Be Xonnta keine 

erb-82-Qeno 

nachgewicsen 

werden 




30 


c-myc nach 
Tumor-sol li col Lorung 


NECATIV 

Es konnte Velne 
Amplifikation des 
c-wyc-Cene 
nachgevlesen 
werden 






CK20-mRNA 


POSITIV 




3i 


CEA-tnRNA i 


POSITIV 


NECATIV 


40 


nu^A nuwiA 


u • as 


bQ wiro olc noiation aoc 

336DP-Splloovarianfco (turoor- 

epet.) Eur 309BP~Spl ice- 

varlanto (natOrllch) 

angogobon. 

big 0.2 let normal 

bis 0, 7 echwache Cepreceion 

>0,7 starko Expression 


4!S 


bPCPmRKA 


NECATIV 






bFG F— R— mRM A 


NECXTIV 

K«W A AAV j 






VEGF-fftRNA 


N EG AT IV 




M> 


VEG F- R 3 -mR M A 


i:egativ 






VEGF-R2-mRNA 


KECATIV 






MDRl-Pumpe-gpl70 


18 %» 


40 - 65 1 



to 
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Untersuchung 


Ergebnis 


Ksf erenrboreich I 


MORI (nenschl iches 
Gencm) 


WECATIV 

Eb konnten koine 
Arr.pltfikfttionen 
nachgewiesen 
werden 




MDRl— mRMA 


POSITIV 




GST-pL-nRXA 


POSITIV 




Tono { Ronft "flSC-TT — rrJlftA 


POSITIV 




KRr-mRNA 


posinv 




ECP-raRNA 


30743 


ontspricht 100 \ 


GAPDK-nJUtA 


17GS600 


er.tspricht 100 % i 


EGP-mRNA Fraktion C 


1 




CAPDH-mRWA FraJction C 


0 




M'JCl-mRNA FraJction C 


> 1,00 




bFGF-rrJUfA FraJction C 


0,00 


- - 



1) Unspezif ische Antikorper-BIndungskapazitat (ABC): 953 
Spezlsche ABC: 2935 



c) Bewertung 

lici dcr Paticntin licBco sich haniatogen zirkuHcrcndcZcUcn votr Karzinouityp nachwciscn, wclchc die krebsspcziti- 
schc Splice- Variantc des MUCl-Cicns transkribierxn. Aucb die lixprcssion von CliA unci CK20 konotc oachgcwicscn 
wentirn. Diese Rxprti*xionsi:haraklerislika K;irac:ien fur cin Maruinakar/inorii. Da die Analyse <Icr uhigen An^iogcnesc- 
(aLlon:n ne^aliy ausficl, Lonnlc davor ausgegargen wcnlen, daft die y.irkulicrr.nden Xrths/rllen nurcin geringex Meta- 
stasis ungspotcniial aeigtcn. Bci tier Paticotio bestand kcin Hinwcis a\jf cine < 'hcraorcsistcoz. 

0 7.usammrnfa«;«ung nnri SrhhiBfolgcrung 

Tnsg«;s:mit sprach dcr Hefuml furrin slrviiendiss MaftitiiakarvuiHmi uhnc An/arichen einrr Oictnorusislcn/.. 

Bcispicl 6 (each (licroolhcrapic) 

a) Klinische Ausgangssituaiion 

Bei dcr 1'alicolin haudelie es sich uiu dieselbe, die im Beispiel 5 beschrieben wurdc. Aufgruod des gexnaO Beispiel 5 
ges tell tea Befundcs wurdc die ratientin init einer adjuvajoicn Cbctitoiherapie und uiil Tamoxifen behandell. Nacb Ab- 
schlub" dcr Chcmothcrapic wurdc dcr Paticntin crncut lilut cntnoinmcn. 

b) Frage.Mellurg 

Gab ess in dcr eninoriiinenen Wtilnrohc /irkuliererdc Tvrcbs/iillen. die Melaslasen hilden konnlen? 

c) Uolcrsuchuogcn 

7ait krcb**|x;/afisehcn ChurakU:risierung wunicn isolicrte Kreh^Hen mjrp53-Multtlioncn und Airplifikulion von crb- 
1)2 ur.d c-myc tntcrsucbt. Zum Nachwcis von lifritbcl alien im Dlut wufdc dcr (Jchali an CK2(VmKNA roolckxjlarbiolo- 
giscb nut ciucr SciiMli vital vuu ajclir als 1 Zelle auf )(f Leuku^yien urgaiiselckliv (Ovar, Coluu > Mauuua) bcsliinml. 
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AiiGcrricfti vvunle die Blulprcibc aijr CEA-mKNA unlerxuL-hl. Dicser Nachweis von Zellen. (lie <lax onkogcrte Adhaerin 
(1F.A hi Men. witrclc mil cincr Scnsiliviliil von einer Krebs/rlle auf 1jcuk< v/.ylen gefuhrt. Peroer wurde cine Resiii!*- 
nuir.g der MIK'l-iiiRNA vorgcootnmcn, uiu die karzinon\spC7iftscl'.c Mucin- Vrimskription zu bctirtctlco. 

Zur krebsassoziicrten ( Jba/aktcrisacrung unlcrsuchlc man die Hlutprobo zunachst auf Acgiogcncscfaktorcr., indem 
.s man den Gehall an bFGF-nT^NA und bFGF-KmRNA sowic VTvGF-mKNA und VTCGP R-mRNA's bcstimrmc. Die VTc- 
tasruVicrjngsf "rihigkcu wurde femer c nana ktcri sic rl, ;n<icnr. man flic Gcnc*prcsMon cincr Proteinase (MMP2) und cine* 
physiolcgis-chen (Icgeo spielers dicker Proteinase (TTMP3) analysicric. Dcr Ndchwcis von Sleroidrc/Jtplor CApnuucrcD- 
den, /iikulicrciKleu Zcllc:i wuidc iibcx dic-Piugc»lviuii-Rc/rp;ui-Tiaii&ii4io;i ^eXIm. 

Dicsc Uotcrsuchunficn wunten an /cllt'rakiioncn des Butty-Coats vorgenorumcn. £jo5c)is: wurdc die 1'rakUon A go 
10 uennco. die ubcrwicgend aus mononuklcarcn /fcllcn (MNCs) uuti lipituclzcucn, {Hit's) bestaod. Aus dic&cr I'raklion A 
wurden rtann die 1raktior.cn B (MNCs) unri C (FXTs) gewonncn. Fine Anrcichcrung wurde durch die n*prcsMonshey.ic 
hung der Gene GAPDTT und HOP vcrfolgt 

AuBerdem wurdco die pnjgoosiiscbcn Onkoproleine anli-p53, pan pS3 und c-erb-B2 unlerauchi. 



15 




d) Kcsultalc 






Untorsuchung 


Ergebnis 


Ref erenzbercich 


20 


anti-p53 


nledrig 


KECATXV 


25 


Pan p53 


203 pg/ml 


normal bis 646 \ 
grenzwertig bis 786 
pathologiech ab 787 


c-erb-B2 


2610 HNU/ml 


normal bio 338S 
pathologiech >364S 


30 


p53-Mutation in 
Tumorzellen 


£s konnten Keine 
Sequent anemia lien 
im p53 -Gen 
nachgewiesen 
werden 






p53(Exon5) -Mutation 
p5 3 (Exon6) -Mutation 


NEGATIV 
NEGATIV 






p53(Exon7)-Mutationcn 
p53(Exono} -Hutationon 


NEGATIV 

nc<wrt XXV 






ecb-B2 nach 
Tumorzellieolierung 


NEGATIV 

Sa konnte keine 
Amplif ikation dco 
erb-B2-G«na 
nachgewiesen 
werden 




V> 


c-myc nach 
TumorzeliiooXicrung 


NEGATIV 

Es konnt© keine 
Amplif ikation dco 
c-fr.yc-CojiQ 
nachejewieeen 
wordan 






CK20-rr.RNA 


NEGATIV 




S3 


CEA-mRNA 


NEGATIV 


NEGATIV 


60 


MUCl-mRNA 


0.60 1 


Es wlrd die Relation der 

336BP-SpllcevarlaLnte < tuxuor- 

epez. ) zur 309BP-Splice- 

variance <natQrlich> 

angegeben. 

bio 0.2 iet normal 

bis 0,7 schwache Bapression 

>0,7 etarke Expression 


65 




NBC AT IV 
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Untersuchung 




erenzberelch 

_ 


1 


bFCF -R -atfOi A 


POSITIY 






VEGF-cnRNA 


schwa ch poslti.v 






VEGF-R1 -m.KNA 


rUO iiiV 




IC 


VEGF— R2 -ffiitNA 


NPGATIV 
r* own a a t 






TIMP3-nRNA 


NECATIV 






MMP2-rnRNA 


N EG AT IV 




IS 


r r oy e 1* t er on-R-xnRW A 


POSITIV 






SGP-mRIlA 


232255 


entspricnt 100 \ 


2C 


GAPDH-nRNA 


463040096 


entcpricht 100 % 




EGP-mRHA Fraktlon C 


0 




lb 


CAPDU-nRNA Fraktion C 


203 


entspriefct 0,00004 % von 
Fraktion A 




MUCl-mRHA Fraction C 


0.00 




30 




<j) Bcwcrlujiji 




35 



Jici dcrPaticntin HcUcn sich hamaiogcn zukiilicrcodcZcllcn nachwciscn, die vom KaiXinorntyp scin konntcn. Krcbs- 
✓-cll>|>c/.iriscli koiiiilcti Zelleu i incline v* ie.se n wculcii, wckrlic die krd>3»K|Jt:/.iftKclic Splice- Vaiiajiie de* Muuinl-Ocn> vci- 
sliirki iranskrihienen. Die nuchgewiesenen Zellen /eigirn ersic An /tic hen eincrMeUisiasierungsPdhigkeii; siecxpriniicr- 
ten bKir-R-. VbCiF- und VECiF-Rl-mRNA; MMP-2 konnic jedoch nicht nachgewiesen wenJeD. Die iin Blut vagabun- 40 
dicrenden ZcLcn warcn lYogcslcron-Rczcptor positiv. 1 Jnler den prugnosbschen Onkoproleinen war anii-p53 nachweis- 
bar; dieses durch p53-MuLafioncn re a k rive Protein dcutcte atl'cinc rcduzicrtc Prognose hin, 

0 ZusaruTiienrsmsur^ urn! SchljBfolgerunj; 

\ AS 

ttisgusaiut sprach dcr Bcfuod fur cin ooch struuendes Karzinotn. Im Vcrglcich zum Vorbcfuod (voi dcr Chcmothcra- 
pic) lag icdnch cin dcutltch verandcrfes Kild vor. So war inshesnnderc Ml IC !1 in rter Vraktion <! nicht mchr nAClT7.uwci.scn 
un.1 in dcr l ; rak:ion A warcn die Marker CK20 urd OIA nogaiiv. Die.* sprach fJr einen dcutlicncn Thcrapieerfolg. 

Hi-is{r«;l7 so 

a) Klinischc Au$£Q.l£SsiUialion 

Hci dcr zu umersuchenrien Paticniin hcsianrt cin Verdachi auf Ovarkamnom. Vs wurdc cine Blu:probe enrnomrncn. 

b) Frageslellung 

(lab cs in dcr cnlnommcncn Dluiprobc zirkubcrende Krcbszcllcn. die Mctastascn bilden konntcn? licstand cine Cbc- 
morcsistenz? 

61) 

c) Unlersuchungen 

Zur kjvbsspeafischen OharAlerisierung wurden isolierlr Krebsztllen aufpSS-MuUiionen und AriipLifikalion von cib- 
H2 ur.d c-mvc untcreucht. Zum Nachwcis von li pi incize lien im Ulut wurdc dcr (jchali an CK20-mKNA rnolckularbioLo- 
giwh mil cincr Senxiliviliil von uichr als 1 Telle auf 1(/ l^ukcv.ylen organ sclekliv (Ovar, Colon > MaJtinia) beKlifmnl. 65 
AuGcrdcrii wurdc die Blulprohc uuf CRA-tnRMA unlcrnucht Dicker Nachwcis von Zcllcn, die <Ul<« onkogene Aclhucrin 
C.TJA bilden, wurdc tnit ciocr Ncositivatat von ciocr Kicbszcllc auf 10^ Lcukozytcn gcfUhrt. 3'cr.ncr wurdc cioc Dc«uin- 
iiiutig dcr MUCl-iuRNA vurgcfimiiiiica, uiu die kariiuutiispc/itUclic Muviu-'lVan^Uiplioti m beurteileu. 
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'/aiv krt!)sa.vso/.iicrtcn Qiandklerisierurig untersuchii: man die Bluiprobc /unachsi aur AngiojjenesefakloniTU indeiu 
man <lcn Citshak an bFKK-fiiRNA urnl l>PCiT ; -R-rnRNA sowie VT=jC;F-iiiRNA und VF*iF-R-:nRNAs beslirrunle. Der 
Nucbwcis von StcroidhorBionrczcptor cxpriir.icrcuidcn, zirknlicrcncicn ZclJcn wurdc iibcr die toogestcron-itczeptor- 
'Jranikjiption gefuhru Zur Hcwciiung ci.icr moglichcrwcicc hcstchcndcn Chcmorcsistcn* wurdc die Hlutprobo ouf 
s MOW 1 - DMA und Topoi wmcraw-m^NA unlcrcvjcht. Die Hx predion dcr MDR 1 -gp 1 70 Pumpe wurric hestinimt. Zusiitv- 
lich wurric dcr Doxoruhtcin-nrfljx-Tcst durchgcfUhrt. 

AuQerdcin wurden die pro£nosli*chen Onkoprotcinc «uili-p53 t pari p53 und c-c:b-B2 untcrsuchi. 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



4% 



50 



(A) 
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<I) Res u hale 



Unter ouchung 


Srgebnle 


Referenr.bereich 


anti-p53 


NEGATIV 


NBGATIV | 


Pan p53 


pg/mi 


COiklal DIB 

greniwertlg bis 766 
pathoiogisch ab 787 


c-orb-D2 


2641 HNU/ml 


normal bLa 3385 i 
grontwertig 3386 - 3845 
pathoiogisch >3845 


p53-Mutatlon in 
Tumorzel len 


Es konnten keine 
Sequenzanomalien 
Lm p53-Gen 
nachgewiesen 
werden 




pS3 (ExonS) -Mutation 


NEGATIV 




pS3 (ExonS ) -Mutation 


NEGATIV 




p53 (Exon7 ) -Mutat ionen 


NEGATIV 




p»j (Exono / "Hucuwioncn 


NbCATIV 




erb-B2 nach 

Tumor zc 1 1 laolierung 


NEGATIV 

Bs konnte keine 
Amplif ikation des 
erb-B2-Gena 
nachgewiesen 
werden 




c-myc nach 

Tumor icl 11 oolierung 


NEGATIV 

£s konnte keine 
Amplif ikfltion des 
c-mye-Ceno 
nachgowicson 
vordon 




CK20-mRTIA j 


NEGATIV 




CEA-roRNA 


NEGATIV 


NEGATIV 

■" '■" 


MUCl-mRNA 


0.35 


Ee wird die Relation der 

33CBP-Splicevaxiante (tumor- 

spdz. ) *ur 309BP-Splice- 

variance (natunicn) 

angegeben, 

bis 0.2 1st: normal 

bis 0,7 Bchwache Eepreeeion 

>Q,7 ctarke Expression 


bFOF-mRNA 


NEOATIV 




bFCF-R~mRNA 


NEGATIV 




VEGF— mRNA 


nicht bewertbax 




VECP-Rl-mRHA 


NEGATIV 




VEGr-R2-mRHA 


NEGATIV - 
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Untersuchung 


Ergebnle 


Ref erenzbereich 


Proge steron-R-rcRNA 


schwach positiv 




MCM-piRNA 


POSTIV 




Tcpoisoncracc II-mRNA 


MTCATIV 




MDRl-Ef flux- 
Doxorubicin-Teet ! > 


0 \ 


40 - 65 % 


MDRl-Pumpc-gpl70*> 


0 \ 


40 - 60 % 


Glutation-S- 

T ir an £ £ e r a a e - mRNA 


POSITIV 




MRP-ir-RNA 


POSITIV 





J > Bemerkung zum Parameter t 

Irr. Cogcnsatz zu den Xontrollzel len konnten die Lyrephozyten kein 
Doxorubicin akkurculieren. Deuiit war die Best unhung des 
Effluxes nicht moglich. 



23 Bemerkung zuiti Parameters 

Gegenuber den posit tven Xontrollzellen liefl eich kelne 
Expression der MERl-Pu:npe-gpl70 auf den Lymphozytcr. nachweieen. 
Die quantitative Analyse ergab folgendes: 
Unspezif ieche Antik6rper-3indungskapazit at {ABC): 1523 
Spezifische ABCs 4165 



c) Bcwcnung 

Bci dcr ?fit:cntin lictieo sicn hainatogcn xirkulicrccdc Krcbszcllco vom Karzinomtyp nachwciscn, wclchc die krebs- 
spc/ilischc Splice- Variantc des MUCl-Ccns vcrsisrirt iranssLribicrtcn. 

Da die Analyxen ohiger An£io;>enesefaklon^n nc^aliv ausfiel, konnlen keine Zellen narhgewieKen werilcn, die y.ur 
Neoangiogenese, dem funkljonclleii Zusatiiinenspiel von Fndoihel- utul Fpiihelzellen. befahigl warcn. Ok; y.irkulieren- 
den Krcbszcllcn zcigtco dahcr keinc Mciasiasicrungsrahigfccii; von dcr Bildung aktiver Mclastasen war nicht auszugc- 
hcn. Die irn Hint airkiilicrcnricn '/cllen cxprimicrtcn dcr. Prr>ccKtcron-Kc7cpror. Bci dcr P^cntin hcslanri kcin Hinwck 
a.if oine Ohornorcsistcnz. 

f) /jisaftmivnfassung unti ScM jRfblgtirung 

kisgcsaitit sprach dcr Jlcfuad mogLichcrwcisc iilr cio Karooora cincs horraonscositivca Oigans. 

ttcispicl 8 

a) Kiinische Ausgangssilualioo 

lici dcr zu untcrsuchcodcn Paticntin bestand aufgrund ciocs suspekten Mamraabcfuodcs (walauSgroBcr 'lumor bci un- 
a uftaUigcr MammoRrephic) cio Vcrdacbi auf Mamniakarzinocn. tn dcr Hamilic warcn drci Fallc von Mamma-Ncopla- 
sicn, davon zwei hci Patiertnnen unfer 50 Jahren und cin Tall ciner Ovar-Nccplasie hekannt. Rs hesUnd dahcr cine crb- 
lichc Tu-ror Disposition. V* wurdc eine niutprohc entnommen. 

b) FrageHellur.x 

G:o cs in tier enlnoiiifiienen Blulprob« zirkulienende KrchnAcI ten, .tie IvTolaaslasen bilden konnlcn7 
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c) Unlersudmnfcen 

Xnr Icrchsspc/jfifichcn (.'hrirnkicrtsicrung wurdcn isolicrtc Krchuwllcn niilp.SVrVlitialionen und Ampliliksitioa voa crb- 
H2 ur.d c-m>c i:ntcrsucbt. Zum Nachwcis voo HpithclzcUcn im Hlut wurdc dcr C xelialt uji CK20-niRNA raotckularbiolo- 
gisch nil cir.cr Scnsili vital vor. rnchr als 1 Ze lie auf If/ l^ukozytcn organ sclcktiv <Ova- f Colon > Mamma) hestimmt. 
AuGc-dcm wurdc die Hlutprobc auf CT.A-rnUNA untcrsucht Dicscr Ncchwcis von Zcllcn, die das onkogene Adhacrin 
CllA bildeo, wardc mil cbicr Scnsiu vital voa cincr Krcbs/cllc auf lif Lcuko^ylcn gc.lihrt. Terner wurdc cin f)csuit>- 
ciuLg dci MTJCl-uiRNA vuxgcuouujica, uia die kar/Jt)uUL&pc7.irisct:c MuLiii-liiimkriplion /.u bcurtcileu. 

*/ur krehsasso/jicrten Cbaraktcrisicrung untcrsuchtc man die Blutprobc zuniJchst auf AogiogciicscfaJctorcn, indem 
man den (ichalt an bKiIwnKNA und bKJl'-R-mRNA sowic VliC U'-mKNA und VlKH'-K-mRNA's bcsiimmtc. Die Vc- 
taMasierangsfahigkeit wurcte femer charaklcmicrt, indent man die Ccncxprcssion cincr Proteinase (MMP2) und eincs 
physiologischen Cegenspielers dieser Proteinase (TIMP3) analysicrtc. Turn Nachweis von Stcmidrczcntnr exprimieren- 
den, yirkulicarxlen Zellen wunle die Progeslercn-Re^eplor-Tmnskription UDicrsuchL 

AuBcrdcm wurdcn die progoostiscben Onkoprotcinc &nu'-p53, pan p53 und c-crb-B2 untcrsucht. 

Diesc UnlcrsuchuDficn wurdea an ZcIltVaklioncn des Bufiy-CoaLs vorfccnommcn. Zuoachs: wurdc die 1 raktion A i*c- 
wtsnnenj die ubcrwiegeml huk inononukleiiren Zellen (MNC's) und Hpiihel/ellen (FX,"s) bcsiand, Aus-dicscr Fraklkm A 
wurdcn dann die Fraklionitn B (MNfTs) und C. (RCs) gewnnnen. I>ic Aureidiemng von Epiihclycllen wurdc dun.li die 
Hxpri-sskintbczichiing der Cicne (JAPDH und KKi (Kpithchalcs (rlyfcoprotcin) vcrfolgt. 

d) Res u lute 



Untcrcuchung 


Ergebniu 


Ref erensbcrelch | 


1 anti-p53 


NEGATIV 


KEG ATI V | 


1 Pan p53 




JirjirmaX did u**o ■ 
grenzwertig bis 786 U 
pathologioch ab 787 1 


| c-erb-B2 


2540 HKU/ml 


normal bio 3385 | 
grenswertlg 3386 - 3845 | 
pathologioch >3845 


p53-Mutation in 
Turaorzcllen 


Ee konnton koine 
Soqucnzanomalien 
im p53-C«n 
nachgowleson 
warden 




p53 (ExonS) -Mutation 
pS3 (Exon6 )-Mutation 
p53 (Exon7)-Mutationen 
p53 (Exon8)-Mutationen 


NSGATIV 
NSGATIV 
KSCATZV 
NKGATIV 




arb-B2 nach 
Turoorzcllioolierung 


NSGATIV 

Ea konntc kelne 
Amplif ikatlon deo 
erb-B2-Cene 
nachgewiesen 
werden 




c-myo nacb 
TunorzelXlsolierung 


NSGATIV 

Es konnte keine 
Amplif Ikatlon deo 
c-niyc-Gani 
nachgewleaen 
werden 




CK20-mBNA Praktion A 


POSITXV 




C?.A-mRNA Praktion A 


echwach poaitiv 


NEOATIV 
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Untwr»uchung 


Frgebnis 


Ref erenzbcreich 


s 

10 


XUCI-jt-.KNA Fraction A 


O.B6 


Es wird die Relation der 
33GBP~Splicevariante ( tumor - 
epct.Jtur 309BP-Splica- 
varUnt* (naturlich) 

A nnonphpn 

bia 0,2 1st normal 

bis 0,7 schwache Espresaion 

>0,7 starke Expression 




bFGF-mlOJA Fraktion A 




POSITIV 




1 c 
I J 






100% (Fraktion A) 




20 


bFGF-R-mRNA Fraktion 


A 


KEG AT IV 




VEGF-ruRNA Frektion A 




POSITIV 

72437 entspricht 




y.s 






10D% { Fraktion A) 




VECF-Rl-mRNA Fraktion 


A 


NSGATIV 






VEGF-R2-biRNA Fraktion 


A 


N2GATIV 




30 


TIMP3-mRNA Frektion A 


POSITIV 






MMP2-mRNA Fraktion A 


achwach positiv 




3S 


Pros* R teron-R-mRNA 


N EG AT IV 






SGP-rnRUA Fraktion A 


104097 


entspricht 100 % 


40 


GAPDH-mRKA Fraktion A 


153350963 


entepricht 100 % 




CK2C-mRNA Fraktion C 


NEGATIV 






CEA-mRNA Fraktion C 


NEGATIV 




4% 


M'JCl-mRUA Fraktion c 


0,00 






bFGF-icRKA Fraktion C 


0,00 






VEGF-mRWA Fraktion C 


1738 


2,4 \ betogen auf Fraktlcn A 


SO 


TIM?3— fliRNA Fraktion C 


izroA- rv 






MKP2-mRWA Fraktion C 



NEGATIV 






EGP-jtJWA Fraktion C 


O 






CAPDH-raRNA Fraktion C 




103644 


entspricht 0,00708 % von 
Fraktion A | 



60 



c) Reweriung 

Hci <\cr P&ticntin Lctic.i sich gcringc Mcngcn an hsunatogcn zLntulicrcadcn Krcbszcllcc voin Karzir.orntyp uachwci- 
65 sen, wctche die krebsspc/iifische SpHce-Variiinle <le* MUO-Gens vereliirkl InmKskribierlen. Auch dm Rxpnsjision von 
CK 20 unci CRA lonnlc nuchgcwicscn wcrden. Oiunc KipreasuinschttraklerinUkii xprwhcn fiircln Mimimukar/iincw:. Die 
rirlcjlicicndco Krcbs^cUcn konntcn allcrdLngs nicht an gcrci chert werden. 

Da the Aualy&eu obigcr Aujsiugcuc&cfaktorcn icilwcisc pusiliv ausGel (Expression von WW urnl VbCJF). koiiulen 
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Zcllcn naeligewiescn werrkrn, iiic y.ur Ncoangiogenc.se, dem funkliondlen Zussrmuenspicl von F.ndothcl* und Fpilhel- 
•/eller. hefehigi watci. Die r.irkulicrvnden "K rubs/* lien /eigten dahcr liereius An/eichen einer ML-iasii^ierungsfahigkcii. 
Oafiir spruch auch die Uxprcstion des MMP2-<jons. Die ttildung aktivcr Mcmslascn war dahcr sehx wahrschcinlicb. L>cr 
Progestcron-Rezcptor wurdc von im liljl zirkclicrcnden Zcllcn oichtc.tprunicrt. 

.s 

0 /Aisammcnfassur.g unrt Schl jfifoJgcrung 
£iiM;c>aiiil sprawli dcr Refund fur ciu slicucudcs KuizLjoiil Die /ifkulivrciulcu ZclJcn stammlcii au?> dcr Momma. 

Glossax 10 
AFP (Alpha-Fetoprotein) 

Al l' ist das llauptplasmaproccio im Fetus, lis wird im Dotlcrsack und von dcr fctalcn Leber produzicrt. Autgnjnd dcr 
strukturcLJcn uod lunktioncllco Ahnlichkcit zu Albumin und dcr 'latsachc. daJi die lixprcssion bcidcr Protcioc invert ro is 
Kuiien ist. wirtl angenorniuen, daft AFP das felalc (JcgerMiick yu Albumin ist, Taisachlich enislandcn beideGene duruh 
(ieridjMikaJion. Iru Adulu n isl die Expression von AFP sehr gerinjj. es sci denn es licgl cin Tumor, wic eili Hepalom 
oHcr cin Tcraiom, vor. 

Litcratun 

Gibbs ct al.: Structure, polymorphism, and novel repealed ON A elements revealed by a complete goqucocc of t;ic human 2C 
iilphfttetoprotcin gene; Rioehcmistry 20: 1332-1343, 1987. 

p-Aklin 

f*-Aktin gchcr. zu cincr grc>ttcn Gruppc von Ococn.dic riir sogenannte Mikrolilaincnic kodiercn. l>iesc spielcn bci den ?.s 
vcrschicricnstcn Formen dcr licwegung von /-cllcn und Organismcn cine 1 laupirollc. 
T.itcratur: 

Pollard, T.D. arid Cooper, J.A.: Aciin and Aciin-Rinding-Protehs. A Critical Evaiuaiion of Mechanisms and Functions; 
Ann. Rev. RiochciiL 55, 987 IT, J 986. 



Albumin (ALB) 



AK (And-ogcn-Rc/cpior) 
Synonyrne: DihydrolesUisleron-Rezcplor, Tcslosleron-Rczeplor, TFM 



RA46 (Breast Fpirhelial Antigen 45) 
Synonym: Human Milk Hal Globule Protein 



3C 



Albumin isl das Uauplprotcin des humancn Scrums, lis wirrl hniipts.lehlich in dcrl^h^r synthptiswl und diftnr dahcr 
/.ur IdenuTizierurjg von iru Blul zirkulienrnden Hcpalomzcllen. 

Lite rut ur: 35 
Minghcttci ct ru\: Molecular structure of the bunion albumin gcuc is revealed by nucleotide sequence within q 1 1-22 of 
chromosome 4; J. Uiol. Chcm. 261 : 6747-6757. 1986. 



4C 



Dcr aaf dem X-Chrcmosom lokalisicrtc Aadrogco-Rczcpior hindct 'Jestostcron und Dihydmlcstostcran. l>cr akti- 
viene Hon:ion/Re/.epior-Koiiiplex wirki als Transkriptionsfaklor wahrend tier normaleri iiiannlichcn Felalenlwickluitj<. 
Frhliclic Defe'sle des Androgcn-Re/cptors fiihren vxir Androgen -Resist en/, und /.urn "testicular feminini/.alion syndrom". 4S 
Proslalakarzinomzcllen sind voa dcr wachsmios-stiauiliercrxten WLrfcung ccs AR abhikigig. in Prostata karziioir^u 
konntcn Mmationcn im Androgcr.-Rc/cptor nachgcwicscn wcrdcn.dic tcilwcisc 7.D cincm korsritntiv aktiven Kc7cptor 
nihrrn. 

Literature 

I.uhuhn el al.: Stsq.ience of the iniron/exon junelinn of the uwlinj; rtt^um t>f thr human androgen rrceplor gene and i<lcn- so 
lifieutioii of n p.>iul ui:ittitioii in a family will i eotiipl etc umlni^cii inneiviilivily; P«>c. Nul. Acad. Set. USA 87(11): 
95.14 9.m 1989. 
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Das Protein 13A-46 rait cincra Molcku large wicht von 46 000 ist cine llauptkomponcotc dcr "Human Milk Fat <Jlo- 
bulc B -Mcmbran. Dieses (ilykoproicin wird voo Mammakarzinorncn cxprimicrt uod wurdc crfol^rcich als Zicl experi- 
ment c Ilcr Radioimmunolherapien bcnut7i. Fs wird als Vbriaufermolcktll mit Stgnalsequenz synthedsiert und besirzt N- At 
icrminale Uomologien zurFGF-ahn lichen. Calcium hindencn Domanc derGerinnurgsfaktoren V und VTTT. 

Tjiera tun 

GouU> el al.: Cloning and soqueove analysis of human breast epithelial anugeo BA46 reveak an RCJD cell adhesion se- 
quence presented on an epidermal growth factor-like domain; DNACcll Uiol. 15: 281-286, 1996. 
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Kasisciier Fihrohlaslcnwachstutnsfaklor (M-XJFl 
Synonym: K J1--2 

?» rV7<;F ist cin polcnlcs ir-vilro Mitogen fdr vaskutiirc Hndolhclzcllcn und stinmlicrt das Wachsum neucr Kapiltaren 
(Angiogcncsc) in- vivo. bPCJr ist tuGcrdcm nn dcr Diffcrcnzicrung und l*rol iteration un:rrschicdlichcr Zcllarlcr. (7, D. 
Neurone), am Zelliibcrlcberi und an dcr Gcwcbcregcncralior. bctcili^l uod auf Oiromosom 4 lokalbicrl. Dei video Tu- 
uiuioiicu wild brXiF ubv:cAUiimicH ujjJ kuuu daiicj al> ciu 1'dklui fur die MclaMaMcruu^sniiiigkcil aji^cbchcu wcrdcu. 
Lite rat ur: 

10 Abraham ct al.: Human basic fibroblast growth factor: Nucleotide sequence and genomic organization; liMliO J. 
5: 2523 2528. 1986. 

ft XX 

IS Das bel-2-Produkt hctcrodimcrisicrt in- vivo mil cincm kooscrvicrlcn Ilomolo£cn. dcrn HAX, wodurch dcr program- 
niierle Tidl'.od bcsohleunigl wind. 
Lileralur: 

Tsujiimoto Y. nnd C.'rocc CM. : Analysis ol the structure, transcripts, and protein products ofhcl-2, the gene involved in 
hurran follicular lymphoma; ?NAS, 83 (14), .S214 5218, 1986. 

20 

bci-a 

In riillikiitrtit:n Noii-Htftlgkii*-l.yfiiplumic:i wurdc da> liel-2-Cicn 0*-cell-lyiiiplKHiiii) latuLnAt. 1-s liildiu t:in Mil«>cl»uii- 
dric:iasso7.ticncrs Protein. Dieses (ten ist Tcil cincr Famine homologcr Proicinc, xj denen auch HAX und weitcrc B<.*Lx 
25 gcborcn. liC *I--2 kann die Apoptosc blockicrcn. 
Utcratun 

Tsujiimoto Y. and Crocc CM.: Analysis of the structure, Iran scripts, andpmtcir products of hcl 2.lhc gene involved hu- 
man follicular lymphoma; PNAS, 83 <14), 5214 5218, 1986. 

30 BRCAl 

Das HRCA I (Jen wurdc auf C!hromosom I7qt 2-q2l kartien und kodiert fur ein 1863 Aminosaurcn umfassendes Pro- 
trin. 

Mulalionen des BRCAl-Gens umfasscn Delcuo.nen und Tjiscruoncn cbenso wic Purktmuuuoncn. Da die Mutaticncn 
35 /,j einer cingeschrajiklen Funkuon oder cincm Funkuonsvcrlust des Gcnprodukls filhrv-n, hundell es sich um ein Tumor - 
suppressor C'cn. Dcr lxbgang des HRCAl-<Jcns ist dominant, iici 5-10% dor Pulicnunnca mit Urustkrcbs bestcht cine 
crblichc Disposition, womit haubg auch cine Disposition fur Ovarkarzinorac verbuoden ist. Mutationcn des BRC'Al- 
Guii.n sleJien in 7.JNfcniiii£iilifciig mil 459b dcr Mammakia /jiiiMiiu mil uililitdici K< iii:|*nrctilc. J/utatiuoeu im BRCA 1-(itrii 
betrefTen auch Ovarkar/inornc. 
40 Iileralun 

Smith TJvl., el al.: Complete genomic sequence and analysis of 117 kb of human DNA containing the BRCA1 ; Genome 
Has. 6, 1029-1 019, 19%. 

BRCA2 

4S 

Dieses Disposirions-Gcn licgt oul Chromosom 13 und bestebt aus 27 lixonco. Hs handclt sich um cin Turnorsupprcs- 
snr-C?cn. Mntat oncn dieses (tens warden fur cincn hohen Antcil friih cnKtchcndcr crblichcr Hnistnimorcn vcrantwort- 
lich gemnrht. 

Litcrarur: 

so 1.un«;x*;1iT J.M.. cl al.: T*RCA2 mutations in primary brer. si and ovarian cancers. Na'iirw Cii*ms'.. 13. 238-240, 1 006. 

(Calcitonin 

Calcitonin (32 Aminosaurcn) wird wie "CaJcitonin gene-related peptide (CXjRP; 37 Aminosaurcn)" von eincrn Gen 
SS kodicrt, dem calc-l. Als Polge aitemativen Splicing* entstehen 2 Pcpride, wohei CaJcitonin-mRNA das vomehmliche 
lYodukl in parafoUikuJaren ibyroiden C-Zellen und die CXiRP-mRNA das Haupiprodukl in Ncuronen des zenlruleo und 
peripbereo Nervcnsysieiu ist. Caleitonio kano das Wachslum cincr gaslrisehen Karzinomzcllinic bcinmcn und das Neu- 
rohormon CVAIP kann als autolcrincr Wachsrurnsfaktor f Or murine KarzbomzcUinicn fungicrcn sowic chernotaktisch auf 
cosioopbile <irenulozytcn, 'J-Zcllcn und inbibicrcod auf die MilzzcUcnprolifcratioa und IL-2-Syntlicsc wirken. 
«i Titcratur 

Adcma and Baas: Deregulation of alternative processing of Calcitonin/CGRP-T pre-mRNA by a single point mutation; 
nnRC17X:vR5 9^2. 1991. 

C'CIO (Clara cell 10 kD Protein) 

65 

Synonym: Cltira cell 10 kD Proicin 
(X;i() wild ijux iu Alvcolarcpillielrcllcn *l>p 2 und in CUru-Zelleu des Lutigeuepilhch CApiitutcrt und i^l au cfer Bi)~ 
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dunjjder "epithelial lining fluid" Inrleiligi, 
literaLur: 

Human ( '('10 rjcnc expression id airway epithelium and snhchroniosoiu;il locus suggest linkage to airway disease; Am 
I.. Hiysiol. 268: LSftS (IOCS). 

CCK (Cholccysiokinin) 
<iei;c Mup1xx:u»: 3pici-p2I 

(X *K ist cin CichL-n- und Darnihormon 1m Darm induzicrt cs die lrciscmmg pankreatiscber lin7.vmc und die Kontrak- 
tion ocr CJallenblasc. Das (Jen hcirmaltet 3 Uxone und umspannt 7 kh. CCK wird zuderr. von eintgen Sarkom-Ncuroepi- 
theliomaS'Tcllinicn cxprimiert, 

Lilcratur: 

I 'ricdman, J.M. ct al.: lixprcssioo of the cbolccyseokinio gene in pediatric tumors; FNAS 89: 5819-5823, 1992. 

CD44 

Synonymc: Elcr.xcs-Antigcn. PcM 

Das Cl>44-Clyfcoprotcin (MW: 80-95 kd) ist cin 7x 11 adh * s ion sine lentil, welches als sogenannter I Ioiniog-UcTcptor 
nuf Lynjphozytcn fjngiercn konntc. Dus Molckcl knnn in co. 20 vcrschicdoncn Varinntcn cxprimiert werden, wclchc 
ilurvh ur.tKPtchietUichcsSpliccn dcr RNA /.usundcknrmticn (10 unlcrschiecllichc T;x<mc vl-vlO). licslimttile Splice vari- 
able*- vim CD44 spiel cil cine Rulle ini Mcux'asia ui*gspto/c6 vim Turiioren. 

Lilcratur; 

Mauumura. Y. and Tarin, D.: Significance of <.'D44 gene products for cancer diagnosis and disease evaluation: ioc Lan- 
cet 340. 1053-1058, 1992. 

CliA (caraoocnibryonalic antigen) 
Synonym: (ID66c 

(V.A isicin koinplexcs imnmnoreaktives (Jlykoprotein, das in gasLrointesUnalcn und colorectalen Karv.inomcn. aScr 
mien ir. vcrschiedcncn snliden Tumofrn. wie Mammakarrinomrn. ini fcialen Colon, nichf ah^r in rormalcn I.ympho/y 
len cxprimiert wird. 

Wcgeo dieses Lxpressionsprofily dieni der Nachweis CEA-positiver Zellcn im Blui zur Diagnose zirkulicrenilcr Tu- 
inorzcllcn. Wcitcrbin sind CliA-Lmmunoassnys wicbti&c Diagnose vcrlohrco bci dcr Ucobochrung von Krcbs-Paticntcn, 
besonders ira l»a!l von Colonkarzinomco. 

CHA i.sl Milglicd eiiiei elwa 10 Gciie uiulVviCialiat Ge-i-Familie, die NCA (Nonspecific croNsieacliiig antigen) unil 
"biliary glycoprotein" utrifafit und cine hohe Homologie /mux neuralen TclladhasionsinoIekUl (N CAM) aufweisu 

Lilcratun 

Zunmermann el ai: Isolation and characterization orcDNA clones encoding the human careinoembryonic antigen reveal 
a highly conserved repeating structure; Proc. Natl. Acad. Sci. USA 84; 2960-2964, 1987. 

CK20 (CyliKcralin 20) 

l>ie ( !ytokcratinc bilden die ifitcrmcdiarcn Hlamcotc <fcs Cytoskclctts. Sic bilden clic (:cni"amilic mit ctwa 20 Mit- 
tdicdern und werden hauptsachlich in cpifhclinlcn Zcllcn linicn- und difTe^cn7icningsahh:in£ie cxprimiert. Malignc '/cl- 
len hohnlton in derttcgcl das Muster an C:ytokcratincn urd dieses kann dcmgemhB 7.ur Rucklnkalisafion ruvT\imor/cJlen 
a jf cin 1-piUicl bcoutzt werden. Da CK20 nichl von Zellcn des pcriphcrcn Jil jics cxprimiert wird, sondcrn hauptsachlich 
von ZitllendiNs C'tSLslniimitstinahRiklcK. iHirol dimctt CylokenMin sum Naehweis im Blot yjrkulietvnder TUmor/ullen di» 
I'r.sprungs. 

Lilcratur: 

MuU ct nl.; Hie human gciic cucodiiig cy tokeralin 20 and its c.\pie»iou Uuiiug lelal dcvciupuicul and in raMKnutcslinal 
carcinomas; OifTerentiarion 63: 75-93, 1993; 

Tlurchill ct a!.: Detection of epithelial cancer cells in peripheral blood by reverse trascrintaic-rolyTnerase chain reaction* 
Briush Journal of Cancer 71: 278 281, 1995. 
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Cyclin A 
CyvlinB(l) 

s Cyclin Dl 

Cyclin D2 
Cyclin D3 

to 

Cyclin V. 

Cyclinc unci Cyclin- abhangi^c Kinase.*! ((JDK) sind essentiell fur die Konlrolie des Zell/.yklus eukaryotischer Zellen. 
Cyclinc und CDK's bildcn zusammcn aklivc Komplcxc, die in untcrschicdlichcn Phasco des Zc'.lzyklus synthctisicrt 
is wcrdco. Die C'yclinc Dl, D2 und D3 werden in dcr CI -Phase synthctisicrt, Cyclin li pcakt in dcr Ubcrgangsphasc Cl/S\ 
Cyclin A sieigl von dcr friihen S*Phase bis /.uni Rnde der G2 Phase koniinuicrlich an, Cyclin Bl wird in cler Milic dcr S- 
Phase synlhc listen, pcakl zut:i Enctc dcrG2 Phase iird winl KnschlieGend hciin ttberganj; in die CHV1 Pliasc ahgehaut. 
Pblgbch korrclicrt die Mcssiing dcr Cycbnc mil dcin Zcllzyklus. 

Lite rat ur: 

20 Motoiura T„ ct aJ,: Cloning and characterization of human cyclin I>3. a cDNA ckwely related in sequence to ths 
PltADI/cyclin Dl proto-oncogene; J-Jliol-Chcm. 1992 Oct 5; 207 (28): 20412-5; 

I .ccs H., el mI.: Cyclin R/cdkZ awl cyclin A/cclk2 kina.se> associate with p1()7 ami R2F it: a IcinjKually ilislincl manner; 
CiciicN-ncv. 1992 9ci; 6 (»0): 1 B74 85. 

7.5 Cyclic ti 

Cyclin Ci 1 unri<»2 stellcn zwei erst kur/.lich identifizicrte Cyclinc riar, wclchc im Zcllzyklus cine Rollc spiclcn. Cyclin 
G besitzl zwei Bindungssiclien fur p53, was vennulcn liiSi, daB (Myelin (J besonders slark von dcr p5 3 -Express ion becio- 
fluB". wird. Die Expression dcr (Myelin G-mRNA pcakt in der friihen Gl-Phase des Zellzyklus und niiarul dann koniinu- 
30 icrucb ab. 
Lite rat ur: 

romcM.fl, ctal.: Cyclin <>l and cyclin C 12 comprise a new family of c ycl ins with contrasting issue specific and cellcy- 
clc-rcgulalttt expressions; J. Biol. Chem. 1 006 Mar 1 5; 271 (II): 6050-41 . 

3s ixx: 

1988 wurdc entdeckt, dafJ in colorcctalcn 'J\jinorcn hautij; Scqucn^co aus Chromosom 1 8 dcldicrt siod (IXX = l>clc- 
iwl in colotcclal carcinomas). Rs Niclllc sicli lictaus, ildfl tier kriliMJic Kcicich /.wistcticit 18q2l.3 uuil ilem Telomcr liegl. 
Rs konmv gtrzcigi wcrtlen, ckiB das DCC-Gen 29 Rxonc cnthalu WHhrend das DCC-Gen in den meisicn nonnalen Gtrwe- 
40 beo, cinschlicftlich dcr Colon-Mucosa cxprimiert wird, ist seine repression in den meislcn colorectal en Karzinomcn 
start rcduzicrt. Das DCOCjcn kodicrt ein Protein mil Sequenzaiinlichkeiten zu ZcUadhasioosuiolckuten. Dcr \fcrlusl dcr 
18q-Kcgion isl verbunden mil cincr schlcchtco Prognose. Dcr Status des DCC-Gcns kann mittcls Mikrcsatcllitcn-Mar- 
kcrr. und PCR ;-.us Formalin-fixicrtcui Material bcstinunt werden. 

T a leralur: 

as Frank CJ., r.l A.: Kvnlciicc lliat loss of chromosome 18q is associated will; luim>r pn^rcssum; Cancer lies. 57, (5), 
824 827. 1997. 

DPC4 

st) Die RcAciclinun^ be<leuiel "deleted in rvmcrealic carcinoma". Vx wa «ler hi:marrn PunknsMskar/.incmie -Aci^en ei- 
nen Al!cl vcrlii^i MufCb'tHntMOTii \$ . Xa !i*indell sich urn cin Tt:tiu>rMuj>j>rc.sMK-Gcn. Aiu:h in Hru>l- nn<l Ovarkurv.inotitcn 
wurdco Andcrungcn di$ l^K'4-<lcns entdeckt. 
Lilcralun 

Hahn S.A.,ci aJ.: DPC4. a candidate tumor suppressor gene at human chmmosomcl8q2l; Science 271, 350-354. 1996. 

E-Cadherin 
Catcnin (a- uod p-) 

60 Rpitheliates P.-Cadhcrin ist cin Ca 2 *- a bh angiges ZclladhasionsmolckUl, welches homophile Bindung Teigt R-Cadhe- 
rin ist. in Vcrbindung mit assoziierten Cafcnincn (a-Calcnin; 0-Catenin) Rlrdie Organogenese und ITislogenc.se von Rpi- 
lhelt»ewcbe wichlig und spieli irti MetaslaMerungsprozeO von fCanonomen cine xeniralc Rollc. 
Lilrnilun 

Abcrlc II., ct al.: CVUierio-catcniD complex: protein interactions and their implications for cadhcxin funclioo; J. Cell 
65 nicK-hvrn. 1996 Jun 15; 61(4): 514-23. 
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TKiF (Epidemialer Wachstiimsfaklor) 
Synonyms: HMGH (human milk growth factor); KJ1*' (prostatic growth factor); Urogastron 

Das humane TvGF wird als cin sohr langcs Prtsproprotein synihelisicrl und durch Proteolysc gcspalien; dort wo der Pre- .s 
cursor nicht gcspaJtcn wird, ist dicscr in dcr Mcmhron cingclogcrt unddicnt vcrmutl .ch ah Rcrcptor filr cincn noch un- 
bekamlcn w^unJcn. Das EGF-Ccn bcinholtcl 24 Exur.c und be 0 odd sieh a jf Ouuciosoi u 4. FGF zeigl hohe Tlonioio- 
>;ic iu:« TGF- alpha, bcidc blixJcu a: j den glciehcu Rc/cploi. H(iF ist uu cci etiibr^uiialeti Eiilwickluug bcieiliyl (ektuJcr- 
rnale, mesodermal? und cndodcrmalc ZcMcri) und kontrollicrt/sumulicrt die Proliferation von cpidcrraalcn und cpithclia- 
Ico Zcllcn in-viju IsCiF kann cbcnfalls als angtogenzr unci chcinotaktiscbcr l aktor wirken uad schcint mit andcrcn Fak- tC 
torcn an der Wundhcilung hefeiligt zu sc:n. 

T jieratur: 

Carpenter: EGF: new tricks for an old growth factor; Curt (>pin. Cell. Diol. 5: 261 -264, 1993. 

LiGP-R (l-GP-Rczcpior) is 
Synonym: SA-7 (s|>ecies antigen 7) 

K(iP-Kczcptorcn werden von fast alien (iewcbsn, ausgennmmen Skclctttuusludn, pane (akin liododcrru und hamalo- 
j>ocU5chc;u Ccwcbc, cxprimicrt. Das Ocn ist auf Chromosom 7 lokalitacrt wird und kodicrt cir. transmembranes Glyko- 2C 
protein; die cxt/uyxUuliirc Doruaric bindci neben liGF luch 1KJF- alpha, die intrrju^lularc Domanc wcist cine tntrinsischc 
lynrtiiiNiic/.in.Nclic IVolcinkinaNc- Akli vi:iil auf. Die Arninoxiiurcscijiicny. dcr inlrd/^cll i-larcr> Doriianc i?»l /ax 97% ulcnli^jh 
mil dciu Ouki:gcn uil»-B; If ixluies PjIiM /ai iiifcligneu Tiausfun Haiku ten, F.in UihIcicn Oukogeupiodukt uanieiisc-KRK-R2 
(nci:) ist cbcnfalls mil HCiP-R rah vcrwandt. In cioigen huinancn 'lumorcn wird dcr liCil'-K Ubcrexpritricrt, was auch mil 
dcr Tumoraggrcssi vital korrcucrt; cioc schlcchtc Prognose crgibt sich aus dcr (.expression des PXiF-K mil entwederc- ?.s 
crb Ti2 ortcr TXJF-alpha. 

Utcralur: 

Ibel^aufu: Dictionary of cytokines, VCH, 1994. 

bCiP (lipid isiialcs Glykoproiein) 3C 
Nynonymc: GA733-2; 17- 1 A- Antigen; KS1/4 

Das epilhclialc GlykcproiciD ist cio ZcUotarflachemaolekul niil einvi:i Molckulan/cwichl \un 34 kd. Hs wird von den 
tficisleii cpilbcliulcn Ze Illy pen cxprimicrt. Auch bei derUinwandlung in malignc/neoplasiisxhe Zcllcn blcibt die F.xprcs- 35 
sion des Proicins crhaltco und knnn so mil aU cpithclspczifischer Murker zuru Nucbwcis von Kurzinomen diencn. Das 
Gen bcinhaltct 9 lixo.nc und 8 Intronc, Die Function des Molckiils wird ire Zusainiiicahanj; mil Adhaskxismolckulcn gc- 
schcii. 

T jieraiur; 

Siaiun, D. cl ul.: Epithelial glycoprotein is a mcrubcr of a family of epidielial ceil surfaee antigens homologous to nido- 4C 
geo, a matrix adhesion proiein; PNAS 87: 2755 2759, 1990; 

S/ala. S. ct a!.: Molecular cloning of cDNA for thccarcinomaassociatcd an'Jgcn GA733-2; PNAS 87: 3542-3546, 1990. 

F.nlerogliieagon 

4S 

Synonyinc: VAi. (»uc;igon 37 
Gene MapT.ocm: C^q36 q37 

Hnicnjglucagon isl ciii Prplid »nil 37 Arninosavjren, welehvK v<»n dem ZclU'n <Ics Jejune vl tenuis prtylir/. : t;r1 winL Tv* MJ 
cnlMlchl. i lurch Npc/.inHcl»CM Pn^^Mtng hum Prcpro-Glucugon. D»m GIkcm^«»ii-( k :i tnxlLr: « Wis bicmklive l\-plidh<TtiKinc 
wic "GUecotinc-rdatcd-pcplidc" (C ilU'P), (Aucagoo, (Jliccntio u. a. lintcrogl jcagoo gchort zxi cincrMuItigcn-l'arnilc, zu 
dci audi Secretin, Vusoaktivcs Iutc^liualcb Pcptid, (luslric Inhibitory Pcpml und aiulcrc ziiblcii. 

1 jicrarur: 

Hell, G.l. c: a!.: T*xon duplication and divergence in the human prcproglucagon gene; Nature 304: 368-37 1 , 1983. .15 

erb-B 

l>icscs (icn kodicrt fur den Kczcptor (H<>P-R) des cpidcrmalcn Wachstumsfaktors (HGP). Dieses <fco ist in ctwa 50% 
der forigcschriflenen humancn Gliohlastomcn ajaplifizien und gchort r.u eincr Gcn-Familic. der auch erh-712 angehort 
Rrb 15 liegt auf Chrnmosom 7. 

T Jiemi un 

Haley J., cl al.: Thr- human 1£GF receptor gen: struct urr of ihc 110 kb locus and idrnuficaUon of sequences; regulating isl 
transcription; Oncogene Res. 1, 375-390, 1987. 

65 
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c-crh-B2 

Sy.inr.yrnc: i-.vian erythroblastic leukemia viral oncogene homolcg 2: N(JL (neuroblast c in a or glioblastoma-de rived); 
ncu; tyrosine kinasc-typc cell surface receptor ILKR2; TKR1 

Km U2, zunachst ncu genennt, kcxiicrt cir. Tumorantigcn, PI85, welches scrnlogiscn mit dcrr. ^pidcrmalcn Wachs- 
lumsfakior-Rc/rptor (EGF-R) verwandl isl und als zur lyrosinkiniisc-CVnraruilic gchorcr.dcr Wachslumsfaklor-Re- 
Acpto: fuukUmiicil. Euie ObciCAp:cs»iuti kenv ex licit dusGcii fiir eii:cn iior.'iialen W4ehsluimfakicT-Rc/x-plor,crb-B2,, in 
cin Onkogcn. liinc Amplication von crb-B2 wire! in Adcr.okaranorncn, bci Urusi- und Ovarkre^s bcobachzct. Jirb-B2 
ist aufclcrdcni bci dcr Unt wick lung von akutcr promycloischcrLcukamic (APL) iovolvicn. da das Geo in: Band q21.1 von 
Chromosnm 17 lokalisicrt ist, wo sich auch dcr Bruchpunkldcr TVanslokation /wischen Chrorr.osom 15 und 17 henndet 
(H5: 17). 

Uicralun { 
Slamoo ct al.: vStudics of the IIMR-2/ncu proto-oncoger.c in human breast and ovarian cancer; Science 244:707-712. 
1989. 

FAP 

Das Cicn dcr luniiltarca adcromatosen Polyposis coli, ci;icr autoscinal-dotninuntcn Krkrankong, ist das tap. Das tap- 
Ceo wurdc auf dem Chromosoin 5q2l idenutizicrt. Die Mutationcn sind liber cincn wciteo Bcreich dieses Gens vcrtcilt. 
Dies gilt sowohl fiir hexcrfitfcre als ouch somatischc Mutntioncn des fop-Gens, lis koueiicn auch Dclc-Joncn und Insertio- 
ns v%>r. Mjn heohachlel cine 1 Tanning v;>n Gcnandervngen if a Bercich des Tiwm 15, 

I jlrraUit : 

( iroden j. ci al.: identification aod chanietcrisation of the familial adenomatous poliposis coli gene; < !cll 66: 589 0. 199 1. 

PAS; T-AS-I - (CD95. CD95-T.) 

I'AS gcliort in die Gruppc dcr Apuptose-auslcscnden Faktorcn. FAS/AIXM isl cin Rczeplor, der r.ach Bindung an 
Lymplx>/.yic:idie Apoplosc auslosl. PAS/APO-1 wird nichlnur von I^yinphozyicD. sondem auch von epilhelialen Zcllen, 
wic Hntcrozytcn und Hcpato/.yicn. gcbildct. Die Ausl6sun& der Apoplosc crfolgt dutch den zugchorigen Ligandcn (K\S- 
L). FAS/APO-1 ist cin Mttglicd der 'rumor-Nckrosc-Faktor-Rczcptor-l-ainilic. 

T,itcraiur: 

Aldcrson N R.: FAS ligand mediae activation-induced cell death in h;imnn T lymphocytes; J. F.xp. Med. 181, (1). 
71 77. IVttS; 

Boh N.: The polypeptide encoded by the eDNA for human cellsurfaec aniigen FAS can mediate upoptosis; Cell 66, (6), 
233-243, 1991. 

FGF-Rc/i; t iU>rcii 

Synonytiic: fins-like tyrosine kinasc-2; 11X2; FMS-like gene; FIjG (bKJF-Rl); K-SAM. bek (FGF-R2) 

Die I'GI'-Rl i nd -R2 sind Uyrosinkinascn und gchorco zu den lijF-Rczcpiorcn, die den saurcn und basischen l ; Cl f 
mil hohcr Atfinitiil binden. Alternatives Spliccn dicscr Rczcptorcn kaon zu venindcrtcn /ell- und Ocwcbcspczifitatcn, 
aner uuch /iir Mojlifikaiion von UgHndb»n<lun>;sa.T»nila!en und -spe/.ifilalen flihren. Unicr\t;htedliche Kxprejwion und al- 
lerna lives Splicxu kiinncn iiic^liuhcrvvCise in iler irtaligncn Progression vein Tumoral: krilisch scin. 

Litcranir; 

Yama^uchi ct al.: Differential expression of two tibroblasX growth rcccpf«ir gcrcs ix associated with malignant progres- 
sion in human astrocytomas; Pmc. Nail. Acad. Sci. USA 9 1 : 484--488. 1994. 

e-fos 

Das l ; OS-(fcnprodukt ist cin Traaskriptionsfaktoc l OS isl cine Ilauptkomponeotc im Al* 1 -Trans khpuonsf^ctorkom- 
plex iusdJiancii mil Ji;N. Dcu c-los- und e-juu-Geucu koi:unl cin /jjnUalcr Slellcnwerl iui Rabuieu cJer WaclisUiULsregu- 
lation zu. Das Gen wurdc ani Chrornosom 14 karJcrt. 

TJicrarur: 

Ekstmcd A J., el aL: Human c-fos prolo-oncogene mapped lo chrottiosoiae 14: possibilities fur oncogene activation by 
chromosomal rearrangements in human neoplasm; Exp. CclL Res. 1 69. 262 266, 1987. 

(JADD45 

GadrMS ist cin Wachstumsarrest* und cin duxh DNA-Schadcn inrtJ7.icrtcs Gen. welches durch da.s p53-Tj-norsurv 
pressor-^ ien regulieri winl <;ADD45 isl cin nukleares Protein und inlcragiert mil dem DNA-RcpliWalions. und Repara- 
Uirprolcin PC^IA und den CDK-Inbibiloren P21. WAFIX'IPI. 

Litcratur: 

Conslancr.C.M. ct al.: C/FBPalpha regulat Win of the gn Jwlh-Mmssl-aSKoeiaJisd gene gailtl45; Mnl-Osll-Biol. 1996 Jul; 16 
3R78 81; 

Craw lord, D.R. cl al.: Oxidant- inducible adapt 15 K1>IA is associated wiLb growth axresl- and DNA Oajuage-iudueible 
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gadd153 ar<l ga<M45; Arch-HuK;lteiu-Biophyx. 1996 May 15:329 (?.): 137-44. 

(iAPDH (GlyccraldchycV>3« phosphate* Dehydrogenase) 

GAPD1T ist cine llydrogenasc, wclche von alien eukaryocischen /icllen cxprtmiert wi rd. Sic <u»lli einc wichlige Kon»- 
poncnlc dcr Glykolysc dar. Da dieses Gen in alien Zcllcn cxprimiert wind, korxlicrt die Mcssung rati rtcr Zcllzahl und 
dicnl y.jr quantitative!! ur.d qualitative^ Bcsuru:iung dcr cDNA. 

literal ur. 

Allen, H.W. ct al.: Identification of the 37-kDa protein displaying a variable interaction with :bc crytiiroid cell membrane 
as glycerol dcr.yde-3-phosphatc dehydrogenase; J. Hicl. Cbcm. 262 (2). 649-0. 4, 53. 1987. 

Gastrin (GAS) 

Gene Map Locus; 17q21 

Gastrin winl vontchriilidi von mucosa I en Zcllcn des Ma^ens ur:d den D-Zel:en im Pankrcas pnxlu/.iert. Rs sliiuulicrt. 
die HCl-Produklioii dureh die Majjenschleimhaul. UCA wiederum inhihierl die Synlhese von Gastrin. Das nur 17 Atni- 
nosrii:rcn umf'asscndc Hornon hat cin Mobknlarpcaicht von 2.117 kd. lis gibl zwei lcicbt uatcrschicdlicbc } ; ormcn, (Jn- 
strin 1 und 'A (Sullatcstcr-Gnippc an Tyros in an Pos. 12). LitcruUir: 
Ilocl, H. ct al.: Molecular cloning ofhuuiaa gastrin cDNA: 
evidence for evolulioo of ^aslrio by gene duplication; PNAS 80: 
2860-2*69, 1983. 

GD-AI1* (Glioma-Dcrivcd Angiogcncsis Inhibitory lector) 

Das CD ATP gehort cbenso wic Thromhospondin und Angioslatin zu endogenen Ncgativ-Rcgulatoren der Angioge- 
nic, die mit ncovaskularisicrtcn TVnioxn in 7iisanrr.cn hang sichen. DasUmschallcn auf den angiogenischen Phenotyp 
dcr Tumorgcncse ibl cin Gleichgcwich*. ^wischen posi liven und negativen Rcgula:oren des BluigefkBwachsluiiis. Das 
AuutLuB, in dem die negativen Regulatore:) wahrend derUmschalipbasc abnehmen, cnlscheidct dariibcr, ob cin Pritaar- 
turnor langsam odcr schncll wachst und ob Mctastascn gcbUdct werden. 

J.itcratur: 

Folkman J.: Angiogencsis in cancer, vascular, rheumatoid and other disease; Nat. Med. I (1995)27-31. 

GEP (Gastric Inhibitory Polypeptide) 
Synonym: Glucose- Dependent Insulinoiropic Polypeptide 
Gere Map Tajcus: 17^21 ,3-q22 

GIP isl ein 42 Aniincsaurcn umfassendes Honiioa, welches die Insuhn-Produktion in Gcgenwart von Glucose indu- 
cer!. GrPenlslehl durch prctcolylische Spallung ciocs 153 Aiuioosauren utiifassenden Prepro-GIP. Produzicrl wird die- 
ses llormon vornchnJich von ZcT.cn dcsohcrcxi Diinndarms. 

Litcratur: 

Tnagaki, N. <H al.: Gaslne inhihiloiy ftoly peptide: Mruclure and chrofiiosoittal lixraJi/alion of I he human gcitc; M<»lcc. Rn- 
docr, 3: 10:4-1021, 1989. 

GST-pi (Glutalhion-S-Transrcrasc-pi) 

GST-pi kodicrt fur cin dctoxifizicrcndcs linzym und spiclt dahcr bci dcr lint wicklung von chcmorcsistc.Kcn 'JViraoren 
fine Tlollc. Nacli Chtrmnlhw-apitr kunnlt*. cine Sli'igernmj derepression in Tuiintreii bcohuclittrl wenlm, was mil eirer 
umMtnMip'fi Pmgnirs. und Clicruoreaincn/. cinlicryelit. 

I Jtcratur: 

Morrow ct al.: Suucurc ol the human gcuouue glutaUiiouc M-iiujixrerajic-jii (*cnc; < icne 75: 3 11, 1989. 

Cranzym 

(Jran/yrne gehoren ^ur (rruppc der Serioprolcascu und bilden cine Fauiilie von 10 Genen. Sic warden von *PZcllcn 
und NK-ZcllcQ produzicrt, wobci ihxc llauptfunkuon in dcr Lysc von 'J\)morzcllcn und virusinfizicrteo Zcllcn UcgL Da- 
bci werden die Ziclzcllcn durch cine apoptotischc Fra^rncnticrung dcr DNA zcrstort; dcr Signalwcg scbcinl abcr nicht 
der gleiche 7x1 scir, Uhcr den die l 7 AS-T.-/rAS-R-induziert£ Apoptosc ablauO, 

TJtcratur: 

Kiiiinncr. J. A. el aJ.: Tlx press-ion of gran/yme A and B pntfeins by cytotoxic lymphocytes involved in aeule renal allograft 
rejeeuon: Kidney Int. 47: 70 77 (1995). 

hCG (Humanes ChurioniseheK G«*nwlolmpin) 

IKXi-Scj^mkonzcnlrauoasbcstimmungcn werden vor allcra im Kahmcn dcr Scbwangcrscbafudiagnosdk etngescttt. 
Die p-Uuieiviiilicit des h(Xl dieut aber auch aL» Marker fur Kciiubalioluuiureu und (.lioriuukaraiiuuie. Neuerc Arbeitc:i 
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nui/cn die Detection dcr hCG-mRNA tuiltels RfT-lKJR audi in der Diagnoslik trie! aslasie render Maiiiakar/jnornc und 
nndigner Melanome. 
Literal ur: 

Dm ct al: Detection of beta-human choc ioaic gonadotropin mKNA as a murker lor cutaneous malignant melanoma; 
s Int. J. Carce- 65 (1096) 454-459. 

IIKM (hypcniicthyUlcd in cancer) 

Das I1ICX gilt als moglichcs 'lumorsupprcssor-Gcnproduici auf Chroniosom 17pl3.3. lis gchort zu den yjnk-tfagcr- 
10 Transkripuoosfaktorcn. IIKM wird in nornialcn Zcllcn stctig cxprimicn; in 'lumorzcllco. in deocn cs hypcrincthyUcrt 
isl„ ertolgt jednch eine latere xpressi on. Das U1C- 1 weist cincn Itinrtnngson fur das p53 in seiner y Region auf, dutch 
welches cs a jch transcriptional akrivicrt wind. 
IJlcmiur. 

Wales M. M., cl at: p53 activates expression of IIIC- 1, a new candidate tumour suppressor genu on I7pl3.3; Nat. Med. 1 
15 (1995)570 577. 

usrai 

US1 > 70 j-tcltt cio sogenanntes utolckularcs (,'hapcronc dan HilTcschockprotcinc im allgcmcioc.i stcllcn sogcaanntc 
20 XtreBprotcinc dar, die ciruxln odcr im \vrbund mit andcrcn Ilitzccchockprotcincn (z. Jl. US 1M0) auf die Physiologic dcr 
Zollcn KinfluC nchmcn. IISP70 stent un Vcrducbt, Zcllcn gegen cincn AngrilV von I ■tTcktorzcUcn des Immunsystcm? 
iihcr "niiric oxydc" resiMem z.u mac hen, konntr. folglich cin nnigliclicr N liNCiipe~Mochani.sniu.H" von Tjinoc/ellcn scin. 
TJleralui: 

Kaur J. and Kalhan K.: Differential cxpiession of 70-kDa heat sh<n:k-pr<xein in human oral tumorigencsis; IdL J. Ctuiccr. 
7.s 1 995 Dec 1 1 ; 63 <6): 774 9. 

h'lXi (hu manes Thyroglobulin) 

Dieses SchilddriiscDproicin kann das Ziel autoreukliver RcakLionen des ImmunsysteiiLs scin. lis weist cincn hchc.1 

30 Glykosylicrungsgrad auf, und cinigc lipitonc werden von autorcaktiven *J-Lymphozytcn sowic voo Autoanti kurpcm cr- 
kannt. Das hTCi ist cin single-copy (icn. das wenigstens 42 Hxonc bcinhaltct. lis v/urdca vicr Transkriptc identifi/jert, 
wclchc die Tolgc alternativcn Splicens sind. 

T .iterator: 

Dcrtaux cl aj.: Identification of the txon structure and four alternative transcripts of the thyroglobulin -en coding gene; 

31 Gene 156: 297 101, 1995. 

ICAM (Inter zcllularc Adhisionsriolckulc) 
Synonymc: TCAM-1 (CD54, TC:AM1-1); ICAM-2 «mi(>2); TCAM-3 

40 

Die ICAMV1 , -2, und -3 sind ZeUobcrflachcmuoIek iilc und dicnen als Ligandro dcr Leukozytcniolegrine. AuBcrdem 
spielcn sic cine wichrigc Kollc bci dcr Uinduog von Lymphozytcn und andcrcn leukozytcn an bcstirnmtc Zcllcn, wic 
/.. IJ. an antigen- prase nticrende Zcllcn ur.d 2 indolhcl zcllcn. Die ICAM's sind Protcioc dcr lmmunglobulin-Supcrfamilie. 

4* IGF (Insulin- tike j;rowlh factor) 

Synonymc: MSA (nmlri plication- stimulating activity); Somatomedin; NSIF.A (non-siipprcssihle insulin-like activity); 
SF (sulfation factor), SFA, SOT'* (Skeletal growth factor), SMP 

M) Z\v*ti unlLTNt:! iwtlit liti IGF-Proleiiie, TGF-l und TGF-2, rx-MiAt-n h'Mnologe SirukUren /.um hotrtanen PrivTn.su! in 
(5W) und ✓:-.i^*ii cu. C?% Sc^ucn/Jioriiolo^ien iin:crt in^r.<lw. *U ulc wutscn unlcreimmdcf- kcinc iT:iniLin<i!ogisclic 

Krcuzrcaktivitat auf und licgco auf vcrschicdcocn (Jliromosomcn (K21M, Chi. 12;ICil f -2 t t.'hr. 11). KjI's wirkco als rai- 
tugenu, aulokriiie und ungiugeue haklorai. 
TJteratur: 

.v> Cohick and Ciemmons: The insulin-li<e growth factors; Annual Review of Physiology 55: 13 1-153, 1993. 

IGF-BP3 (Insulin-like growth factor binding protein 3) 
Synonynic: 1( JBP; 13P; BP-53; growth horrnonc dependent binding protein; binding protein 29 

60 

1CF-T1P3 is; das grttStc TGF-hindenc Protein, das im Serum von Menschcn und Tieren vorkommU F15 Mndet IGF- 1 und 
-2 mi. ahnlicher AfTiniial untl hililci einen K<n:ipte« aasdrei TJntcreinheitcn in hurranern Serum: Kinetri nichl.TCiF-bin- 
uVeden Gtykoprou-in. KJF-l oder IC5F-2 uod BP-3 brlbsl. Einc *iarke Erniedrigung von BP-3 tin Serum wird bei Patico- 
tcn mit Wachsturashormondcfiziten bcobachtct. liioc Akkuraulatioo von lGl i -BP3 schcint cine l ; eodback-Uegulation des 
65 ZellwaehstuiiM sx\ tndu/.ien»n; es fungien als Wachstuinsinhibitor. 
TJlcmlur. 

Lamson: Ir.sulin-likc growth factor binding proteins: Smictural and molecular rclauomhips; CJrowth factors 5: 19 2H, 
1991. 
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Tntegrine 

Integrum sind hctcrodiincrc ZcUohcrniu'bcr.aiitigcnc, die an /.clJ-Zcll- und /£U- Matrix- Wi^sclwirkungcn betcili/»t 
sind. Sic bind wichtig fur die Adhasion zwischeo Lyiupbozytcn und antigcnprascoticrcndcr. Zcllcn sowic bci dcr Wandc- 
rung von I .ympho/.yicn und T.euko/.ylen irs Cewehc. 5 

Utcratur 

Villi Imcrr.uuonal Human Leukocyte Differentiation Antigen Workshop and Conference, Kobe (Japan), November 
1 996. 

Intcrfcrcn-gamma 10 

Synonyme: Immune interferon; type 2 interferon; T interferon; anugen tndjccrl interferon; mitogen induced interferon; 

ph 2- labile inlerferon 

Das Il ; N-;arniiu-kodicrcndc Gen bcslchl aus 4 lixoncn und wurdc auf Chroraosorn 12 lokalisicrt. U'N-garnma hesitzt 15 
rnir wcn!y Ho:i»ologie /.u VPN-alpha und -beta und bindel auch an cinen eigenen Re/eptor. TFN-gamma wird von T- und 
NTC-'/ellcn sowic von Mono/.yteii proil j/jert. Ks wirkt wachs:imisricrr.iiiend und anliviral; Ausal/.tich mmmt cs weilere 
Hinkfinncn hci dcr Auf "regular ion von MHC.'-Xlassc I und U-Molckiilco und l ; c-Kczcptorcn, und bci dcr zcUj'.htco <*yto- 
loxizitat wahr, blockicrt T-Kcllcr 2-Anlwortcn und den biuuuoglobub'n-Klasscn-S witch zu IgH und IgGl und indu7jcrt 
die Synthcse voo Intcrlcukin 1 und 2 UDd AdhasionsmolcktHcn. lis akliviert ajcb Makrophaeen. jc 

Lilcrulur: 

Cray cj al.: Expression of human immune inlerferon cDNA in Reoli «ml murkcy cells; Naiu-c 295: 503-508, 1982; 
t Indian ft*; Dicliouaiy of cy lukiues. VCH 1994. 
Lite ram r: 

VJib International Human Leukocyte Differentiation Antigen Workshop and Conference, Kobe (Japan), November 25 
1996. 

L32 

L32 ist cin ribosomales Protein, wcldics an dci RNA-Bindunj* bctcitigt ist. Aufgrund dcr ubiquitiircn Expression cig- 30 
net cs sich als /Jclgcn fur Quantihzicrungcn. 
Utcrarur: 

Young, J. A. and TVowsda!e, J.: A processed psetviogene in nn intron of ihcirLA-DP beta- 1 chain gene is a member of iht» 
ribosomal protein L32 gene family; Nucleic Acid* Res. 13 (24). KXK3 XX91. 19X5. 

3i 

Uo> 

Synonyme: Prolein-TytUMiicplHJNplialaM:; A I pi i* -Polypeptide; PTPRA; PTPA 

Lrp kodicn fur cine ubiquitiu cxprituicrie InxXcin-Tyrosin-Kinasc vom Rczeptor-Typ. Das rroiein besiui cine 121 40 
Aminosauren umfassende cxinizcUularc Dorniine, cine eirzige transmembrane Region sowiezwei cylopiasiiiaLischc ka- 
talytischc Domancn. Ha Signaltiansduklion und Zcll proliferation auch riurch Ak:ivitatsuntcrschicdc zwiscben Phospha- 
tases und Kinascn regnlicrt werden, haben bcidc cine Hcdeutung bci dcr 'l\imo:cntstchung. 

T iicraiiir; 

Jir.k el al.: Cloning ami chromosomal assignment of a widely expressed hunt an receplordike protein- 1 yrmitt phospha- as 
tase; Ki»S leu. 273: 239 242. 1990. 

MAGK1 (Melanoma associated antigen - 1) 

Synonym: M7.2-R St: 

Das MACilil-kodicrcndc (Jco gchort zu cincr (ienfamtlic init bisbcr 11 andcrcn Mitglicdcrn. AUcdicsc Gone siod auf 
dciu laugen Arm lies X-Qiroiuosoius VAdlisicrl u.id wciseu unlet cinaudcr eiuc liotic Huuiologic auL Sic wcnJeu allc io 2 
l!xoncn kodic-t. wobci die gesamic kodicrende Region im zwciien Tixon liegt. Vs. wird spekulien, daQ die MAfjn-Gcne 
hci X-gckoppcltcn erblichen Krankhciien eine UoKe spielen, wie dcr Dy.sJceratinosis congenita 5.s 

Das MAGEl-(Jen kodiert fur ein Antigen auf dcr Oberfl ache von Mclanoui-Zellen, das in-viiro von aulologen cytoly- 
lischen T-Lyicpho/.yten erkanni wird. Wahrend MAC5E1 auf uer RNA-Ebenc in viclen Tumoral auf hobem Level oach- 
wcisbar ist, tinact sich die RNA nicht in oonnalcn <^wcbcn mit dcr Ausnabmc von Ilodcn und Ovat Dieses Ck^nprodukt 
ist also hervorr'agend als Marker fur zirkulicrcndc 'lumo.-zcllcn. insbesonderc Mclanom-ZcUcn, gceigncL 

IJteratun ^ 

Oc Placn el al.: Streclure, chronxjsomal localisation, and expression of 12 genes of the VIAGH family; Tmrr.unogenctics 

40: 

360 369, 1994. 

MACF-3 (Melanoma associatiM! nnligen-3) 65 

Das MA(iU3-kodicrcndc<ica wird in ctwa 69% dcr Mclanomc iranskribicrt. Da cs bishcr nur in 'lumorgcwcbc ur.d bis 
auf Hodcn in kciueui Noiinalgcwcbe ^cfuuden wurde. eiguel sicli dicM» Cieu als Maikw Par zirkubereiide Mclaiio.u-Zel- 
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Icn. 

Literal ur: 

Gauplcr ct ah: Huuaiui Gene MA(Jli-3 codes lor an Antif.cn recognized on tiu:lanomn by autologous cytolytic 'J' lympho- 
cytes; J. Hx p. Med. 179:921 9.10, 1994. 

s 

Mospin 

y.ur Id^iiuOkaiiofi von mog'Jclicu 'ruitioiMjppic^ui-Gciicii, die in Ma*iuiuiaar/.i:iunh 
zcllcr. defekt sind, klonicrt. Us ist cin Mitglicd dcr Scrpio-l*amilic von Protease- Inhibitorcn. J-ntsprcchcnd dec post aiicr- 

10 tco rumor supprcssorischen l'unkuoo ist in fongcschriucnco 'lumorcn mi: cincr rcduzicrtcn Maspin-Iuinktion zu rcchocn. 
Uabci scr.cint dcr Vcrlast chcr Uhcr einc Vcrrrindcrung dcr lixpnrssion. als r.unch Mutation erreicru 7.u wenrien. Durch 
Hinfuhrcn des Maspin -Proteins in Mammakar/inom-Tcllinicn wurde dcrcn Fiihigkeit, Turooren in ricrNacklmaus zu in- 
duzicrcn und in-vitro dureh eine Basalmetubran /.u mclaslasicren, reduvJcn. Das Koozcpl einer lujixxsuppressorischeri 
] ; unktioD von Maspir wurdc damit gestutzt. 

15 Litcratur: 

I.uppi el al.: Sensitive deletion of circulating breast cancer cells by rcvcn«-lninscrip:as*e polymerase chain reaction of 
niaspin gene; Annals of Oncol. 7: 619- 624, 

mdm2 

20 

Dns mdm2-C'cn ist cin '/Jcl tier InimkriptioocUcn Aktivicrung durch p53, do cs in ci ncrn seiner Prorootorcn Ilinduogs- 
stcllcn fur dcr Trattskripluin.srtiklof j>53 ! r ^K ! » wlorch cine N.arkc Tmlukiion voi mdm2 crrcichl wcnlcn kann. Auf dcr 
undeien Scile isl MDM2 cin Gcgcn.Npictct vihi j»5*3 t da da* riidm?.-Geuj:iodukl mil n53 stabile Kiuuple\e hi h Let, u;nl mi 
die hunktion voo p53 als Traaskripiioosakiivator vcrhindert. Nach cincr Akrivicrung voo p53 und dcr nacblolgcndc;i 
25 Symhcsc vou MDM2, wurdc also MDM2 wicder z.u cincr < icgcnrcgul ation dcr p53-AJaivitat fulucn (ncgati ver feedback 
loop). Dcr onkogene Fffekt einer gesteigcrten MDM2 Aktivilat wUrdc sich also in cincr Tnakrivicmng dcr durch p53 in- 
flu/.icrtcn Wachsiumsinhihiiori hemcrkbar rnaohcr. In tthcreinstirnmung d.v/.u findct man in humarcn 'lumorcn cine 
Inhere xpre*sion von MDM2. 

Literal un 

30 Zaubcintann ct al.: A functional p53-rc.spon.sivc intronic promoter is contained witbin die human :udm2 gene; Nucleic 
Acids Kcs. 23: Z584 2592. 1995. 

p2-Mikrogtohulin 

31 02 Mikruglob-ilin gchorl /.uin poly:norphcn Klu*se I MIIC-MoUkul und wird auf alien kemhal jgen Zellen der Vcr- 
tcbratcn cxpriuiicrt. lis hot cin Molckulnrgcwicht von 15 kDa unci ist nicht-kovalcnt mit dcr schweren alpha -Kettc des 
Mllfj-Molckuls assoziicrt. Das Molckiil gchort zur Jg-Supcrfamilic. 

TJieratur: 

Wiliaius. A.F. and Barclay, A.N.:The immunoglobulin suj>erfamil) domains for celt surface recognition; Annu. Kev. Tm- 
40 iiiur.ol.6,381; 1988. 

Mi.in 

Synonyrne: FCC2; COCA2; HNPCC 0 lerccliiary Nonpoiypnsis colorectal cancer Tyjie 2) 

Mctatioocn in dern auf Chrctnosom 3?21.3 lokalisicrtcn (icn mLM sind fiir cine crblicbc Form des (.'olonkarzioonis 
(hereditary non-xilyposis colon cancer = HNP<!(!) vcrantwortlich. !>as mlht-( icn Icodicrf filr cin DNA-Hxcisions-Kcpa- 
raturgen, das xr.m bakvricllcn MutT.-C<rn homolog ist. Mutafior^n in dievm Gen sind fUr etwa 30% der TTKPCC-Falle 
vcrantwortlich, abcr ctwa 60% dcr l-ailc wcrdco durch Mutationcn ira MSI 12-Oea auf Chromosorn 2 vcrunacfat. lis wur- 

so fli*n y.wci wttitcro humane Gene, die y.u MulT„ hornolog xin<L isolierl: p?:is-l utm! pins 2. IKcnc Kind ull«9rdin|;K Kel:«ner als 
in*h?. end rnlhl vn dcr VjiiMluhuug von l\i*fiorcti hcl'-ili^l. 

Das humane ralhl-Cicn bestebt aus 19 Uxcncn uad ubcrspannt cine geaomisebe l^cgion von ctwa 100 kb. Das Muta- 
LitMiss|vktruiii fiir lulbl ist hulcro^cu, cs fiudcl silL abci cine Huufung von Mulationun in den lixonen 15 und 16, die 
e:wa 50% dcr unahhargigen Mutaricnen in inlhl ausmachen. 

M Tuteratur 

Bellaeosa el aj.: HertxtiUiry nonpolyposis colorectal cancer 

review of clioical molecular genetics and counseling aspects; Am. i. Med. Geocl. 62: 353 364 f 1996. 

MMP (MctaUoprotcinasc) 

AO 

MMP's sind /.n**-bindcndc F.ndopeptidasen. die Komponentcn derextra^ellularen Matrix abhaucn. Sic sind an Gcwc- 
beuiiisiruVinnercngen, bci <ier Fniwicklung, Fni/iindungen, Wundhcilung, Angiogenese und der Tumorinvasion belei- 
ligl. Es exislierco tnind. 11 MMP's, von denen 6 auf Chiornosom 11 lukali^ie-n sind. Eine ObeTrxpor^sion von Melallo- 
prodinascn 2cr$tort die Balance zwischco Degradation uad Aefbau c xtrazcllu I arcr Matrices tnklusivc dcr liasairacmbra- 
65 nun und Hmlert <laTfiil die Tnvaxion ural MelasU»« von Tuinorcn. Hinige dieiier Metal liiproLein^ten wenksn v<vi Turnor- 
✓cllcr sowohl auf dcr Zcllohcrnachc a»> auch auf rnRNA-Ehcnc vcrstarki cxpriinicrt. 

Litcratur: 

1-icijc el al.: Molecular cloning and exprcssisioii of cullagenasc~3, a novel human inauU mclalloprotcuiase produced bie- 
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ast carcinomas; J. Biol. Chcm. 269: 16766-16773. 1994; 

Saiocl al.: A iiinlrix inelalloproleina i ic expressed on the surface of invasive tumor cells: Nature 170: 61-65. 199A 

Molilio (MLN) 

A 

Ocnc Map I<ocus: 6p2l.3 

Moulin isi eiti 22 An:i:iu&uu;cn umfassemlcs I Ion nun, v*clche:> von Zcllen des Dutuidariin. producer l wuU. lis il- 
licit (He g3su*cintcstinalcn Xontraktioocn. Moulin cnistcht durch protcolytischc Spalrjog ciocs 115 Ammosaurcn ural'as- 
senden Voriaufcrprotcins. Auf DNA-libcnc licgt das (Jen in l'onn von 5 lixoncn vor. wobci das Sigaalpcpnd und das 22 ic 
Aminosaurcn umtassende Motilin-Pcplid von den Tixoncn 2 und 3 codicrt werden. 

T Jtcratur: 

DaikJi. D.I cl al: Slnjcture and expression of Ihe human tnoiilin gene; DNA K: 615 621; 1989. 

MRU* I (Multidrug Resistance- Associated Protein- 1) 15 

Das MRP-dci: koclicrl lur cine In dcr Plasliiamembran lokalisierlc C'liemo ht:raptmlika-F.mux-Pufiij)c mil Alinlichkei- 
ten mr "ATP-birding easel tc'-Xtipcrfamilic von Transportsyslcrncn, zu dcx auch NtDRl und dcr "cystic fibrosis trans- 
mcinhra.i conductance regulator" gchort. MKP-mKNA konntc in (icweben, wic Lunge und Hodcn, abcr auch io rnono- 
nukicarcn ZcUcn gefunden wcrdco. In ciner cbcinorcsis:cntcn Zcllioic des klcinzcujcco Lun^cnkarzinoinfc konntc cine 20 
MDR1 Ubcrexpfcssion, die uuf cine gcnoinischc Amplifikution des (Jens zuruckzutuhrcn war, michgcwicscn werden. 

Ijirrai nr: 

C<i1c t:1 mI.; Ovt:fcxjMCNM(Mi of h Iihiisjnh l«sr ^citc in a fiiullidrug-f uMstMiil Ituiiidd l"* 1 ^ chiicci cell line. Science 258: 
HiM) lf>H 1992. 

MS 112 

Dieses (>en konnlc dcin Oiroiaosom 2 zugcordncl werden. Das Gen beslehl aus 1 6 Exoncn. Es spicll bci Tuinoren cine 
RoUe, die rich bci Paticoicn nui bercdilar>* aonpolypusis colorectal cancer (HNPCC) cnlwickeln. Muialiooco in nunpo- 
lyposis colon cancer vcrbaltcn sicli wic Dcfckte in dcr DNA-Rcparatur. MSI:2-r/utau'oncn fanden sich in 21% dcr bo 3C 
uolfcneu HNlXXNFuniUen. 

literal un 

Fishcl R.. cl a!.: Rinding of mismatched mierosaiclliie DNA sequences hy the human MSI12 protein; Science 266. 
1403 1405. 1994. 

35 

MUC1 (Mucio 1) 
Synonym: utinaiy 

Das MIX?l-(iun auf Oiromosom 1 kodiert ein transmembranes Glykopnxein und gebort zu einer MTJC-Fajiiilie. 40 
Diese (tlykorolcinc werden von sekrelorischen epithdiaJen Zcllen zutu Schulz und als 'SchruierstolT gebildel, vonTu- 
niorzcllcn allcrdings rachr zura Schmz ficgeniiber cytotoxischen ImriunTclIcn und urn die Mctastasicrung voranzutrci- 
bcn. MUCi *ird von normalcn (Jcwcbcn end ZcUcn, abcr auch von maligncn '/cllcn und (jcwcbcn synthctisicrt. Z.B. 
/ci#en TVusikrcbs-.pHnkreaskrubs- unci Adcnokar/inoiti/^lten eine Oberex press ion o*;s MUC1*Pn>'j*ins;auBenileni wird 
bci cinigen Krchsnrlcn cine lijiiiorspev.ifisdiu Splice varianle neben der "normalcn - Variants clelektieri. 4% 

litcratur: 

Wets* ct nl.: Preoperative diagnosis of thyroid papillary carcinoma hy reverse transcriptase polymerase chain reaction of 
the MUCI g*ne. tni. J. Cancer 66: 55-59, 1996. 

MuclS so 

Mccl R kodiert fur cin 113 kD ZcUobcrflachcn-Glykorotcin und ist cin Mitglicd dcr lnumunglobuLin-Supcrfaniilic mil 
ciiicr Hoiiiolo^ic zu vcrscliicilcncn ZcUadb-didonsuiolekulen. Die lixprv^sion isi bcsclirankl uuf fcrtgctfcurillciic priiuaxc 
und metastasiercide Mclanome, sowic auf Z-ellinien der neuroektodcrmaten T.inie. In ctwa 80% der Mclanome wird eine 
niRN A Expression gefunden, wobei die Expression mit dem Metastasierungszustand rtcr Tellen komeiiert. Die Anwc- .VS 
Ncnheil von ZeLien im BluL die diese ijlRNA cxpriinieren, ist also cin guter Hinweis auf nrkulicnsnde TUmorzellen eines 
fongeschriltenen oder inetasluiderenden Melanorns. 

Utcratun 

Lchmaan ct al.: MI KM 8 a marker of tumor progression in human melanoma, shows e sequence similarity to the neural 
cell adhesion molecules of the immunoglobulin superfamily; Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86: 9891-9895, 1 989. 60 

rr.yc 

Synonym: Proto-Oakogcn homo log zuro myclozytomatocscn Virus 

65 

C-«iyc ist uiilMcm ChrtniKwoifi 8 neben 8q24 ( <lcm Rruchpunkt in Burkin Tyinphnrri-THmxIokationcn, lokattaicrt. Die 
Amplitikaooncn von myc wird in fortgcschrittcncn und in aggrcssiven. primarcn lumorcn gefonden. 
Liter at uj: 
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IS 



Adams el al.: Cellular myc oncogene is altered by chromosome fnins local ion lo an itr.niunogtohuliiie l:x;us in murine 
plasn«<x:yu>mas and is rearranged similarly in human flurkil lymphomas; Proc. Nail. Acad. Sci. XO: 19X2-19K5. 1983. 

N-CoR 

N-Co^ slcl.icin Co-Rcprcssnrprotcin fiirden Rctinsa^rcrcycptor pdar, cturch dcrcn Association cine Wccnsclwirkung 
mil responsiven nicmcnlen von Gcnproinoiorbcreiehcn ausgelc*-. winl. Die Folgc isi cine Repression tier lYanskripdon 
vua Cic:ic:i tail rcliiisjurcrcsjKJiiMvea niciuenlcii. 

Litcratur: 

Nodcrstrom ct al.: Dittcrcntia! effects of nuclear receptor ooreprcssor (N-CjoK) expression levels oo rctincic acid recep- 
tor-mediated repression support the existence of dynamically regulated compressor complexes; Mol. T-ndocrinol. 1 1 • 6*P 

(1997). 

Neurotensin (NTS) 
Gene Map f.oejs: Chr. I?. 



Neurotensin isl eui Ucir.es Neuropcptid mit 13 Aminosaitrcn. lis nj»iert vcrinutlicli als Neurotransmitter un ZN5C und 
ist in den catcchohuiiinhalligcn Ncuroncn lokalisicrt. 
20 Litcratur: 

Ilc<i;i, A.J. ct ul.: Cloning of human neurotensin/neuromedin N genomic sequences ur.d expression in the vcntnil me 
.teticrplidlon of schisophrenics and age/set nautical ixMtimls; Kcuroscience 50: 
259-7.68, 1992. 

25 Nr'-l 

Das Produkl des Neurofibromatosc-l-Ccns isl das NcLmfinromin oder NM-CJAP. Die Nc u rofi h ron t at osc< Morbus von 
Recklinghausen) ist uuicr andcrcn durch Neurofibromo und Tuiriuren der Markscbcidcn gckennyxrichiicL In 10 Fauuliea 
tnil NF-1 -Mutation wunle gefunden, daO die Mutation schun iiberdas Chroutosoui 17 vererbl wordeo war. Auf tuolcku- 
30 larcm Level war an andcrcn r alien aucb cine hornozygotc laaktivicrung gczcigt wonlen, was dco Hiowcis cibrachlc, da3 
cs sich hci dent NFl-Gcn um etneo Tumors oppressor handclt. 

I iterator: 

Marchul: D.A.. et al.: eDNA cloning of the type I neuron bromalosis gone: roniplcle smitence- of the NFI cene product* 
Genomics 11,931 940.1991. 

N1--2 

SyiKMyili: ma I'm 

40 Nciruf.bromuiose Typ II isl eine erbliche malignc Hrkrankung mil bilalenden Tuuiorcn des 8. cranialen Nerven, Neu- 
rufibrouien, MeniDgiotitcn. Gliornen ooct Schwannoi:ien. Das in dieser Krankheil defekle Gen ist das OT-2-TutDorsup- 
pressorgen. das aur Chromosom 22q 12.2 liegt. lis wcist I lomclogicn zu Frotclncn aur, die das Cyloskclctt rait Protcincn 
dcr Zcll-Mcmbran vcrbiniicn (Mocsin, Kzrin, Radixin). Mutationcn im NV-2«Ccn wurden aucb bci sporadischen Menin- 
gioma, Sell wan :n mien unci ilariihir liinaus bei Melanomer und Mammakar/.irioiiien gefunden. 

as Literal nr: 

TrofalWr ct id : A novel mocsin-. czrin-. radixin-Ukc gene is a candidate for the neurofibromatosis 2 tumor suppressor: 
Cell 72: 791 800. 1993. 

nm23 

Dim tvi-23-HI-Gvii *iclh cinon jx>:enlic,::ien McUMiL*ensupprc*!<or t\ttr. Dm* Protein d'cMc* Gciis isl mil hiimtincr liry- 
tliror-ytcn-Nuklcosid-Diphospbatkinasc idchusch. Die li sprcssion vcrhalt sich negativ proportional zur Ausbildung von 
I ymphkiiolcuutctastuscn. 

Tjteratun 

.ss Royrts JA., ct al.: Nm23 protein expression in ductal in situ and invasive burnan breast carcinoma: J. NaiJ. Cancer TnsL 
8.S.727 31, 1993. 

OR (Ostrc^cn-Rjczcptor) 

60 Synonym: 1;R 

Der fWogcn-Rc/eptor gebort in die f tmppe «Ier Sleroid-Thyroid-Honnon-Re/*plorvn, die scquen/sne/.i3sch als Ho- 
mtxIiiiK-re an DNA binden und die Trans kripiioo ihrer Zielgeae iiKxlulieren. Dur^e Funktion kann ersldann aufgenoio- 
nicn werden, wenn dcr Kczcptor sciocn Ugaodcn (Ostrogcn) gebunden hat. Sorril rtcllt diccc IVotcinfartulic cin Bindc- 
65 glie«i y.wisehen Signalen, welehe die 7xlle von Aufien tsrrdchen, und <ler Tnimkriplion <lar. r4eben Reiner Funklion «U 
wiehUger Regulator von WaehMum und DifTcrcny.icrung «ler Brusldni.nc und des weibliehco RcproduklioriMlniklca spiell 
dcr Ostrogco-Rczcptor in dcr lintwicklunc Marnrnakarzinomcp cioc RoUc. Viclc Brustkrcbstumorcn und -zcllioicn sind 
iui Wacli&tm:! vou dc: Stimulation dureb OsUogeu und soiuii vunciociu ruukuumfalugcui OsUogcii-Re^cpior abliangig. 
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DieserZusatnuerihang wird in der schr wirksanien Anlihonuon«lhcrapie ausgcnur/J, bci der die Oslrogen-Re/cplorwir- 
kuog blockierl winL T>:r (Jehall eines Tumors an ^V.rotfcn- und Progestcajn-Revuplor isl scxnil cin wichiiger pmgnusli- 
schcr Marker fiir das An sen la gen dcr cndolcrincn 'lucrwpic. 

Vom ftstrogcn-Rczcptor wjrdcn vcrschicdcnc Splice -Van ant cn bcschrichcn, dcr.co cine Funktioa bci dex 'Ibmorcnt- 
stchung b/.w. Mctastasicrung xugeschnehen wind, da sic xu Protcincn fiihncn, die eine veranderfe l ; unktion aufweiscn. So 5 
wurdc unlcr andcrcm Bruslkrchszcllinicn und TXimorcn cine Varicntc des Osfrogcn-Tlczcplors getunden, dem da* Hxon 5 
unj dajiut cin Tcil dcr IIcnooa-Dind JagMJotitanc fcbll. Dicscr Vanantc wird cine kunstilulivc, also hurtiionunubhiingi^e 
Uuuskiipliuucllc Akli viial tugcscluicbcii, die zu cLictu iujko:>Uollicilcu Wacbsluiu fuhrru k&itilc. 

litcratur: 

Greene el al.: Sequence and expression of human estrogen receptor complementary DNA; Science 231: 1)50-1154. ic 
1 986. 

P-Glykoprotein (MDR1) 

Synonymc: PCY- 1; MDK1; CP170 Doxorubicin Resistance Gc.ic; Multidrug Resistance Gene 15 

Bl'"> der lU'handlung vtni Tenturen mil Chcrnotherapeulika trill oft eine "mulli dru^ resistance" yc^en vide, strukturell 
verse hicdone 'Iricrapculika si mi ill an ;vjf. lix peri men tell koruitc in ZclLLulturcn, die tintcr dem liintluU dicscr (lie mot hc- 
ranculika kultivicrt wurden, cine AinpLtikalion des mdrl-Lokus, dcr auf < !hrotnoKom 7q21.1 licgt, bcobach'xl werden. 
In C'bcrcinsummung daxu fand sich in alien analysicrtcn 7xliinicn mit hcstchcndcr Chcinorcbittfcm cioe ecstcificrto Ex- 2C 
prcssion dieses Gens. Das mdrl-Ccn kodicrt fur cine in dcr apikalcn Mcmbran lokalisicrtc lifflux- Pempc fur Cytoslutikc. 
Dicsex Gen win! physiologist!! in Nckrclorischen Organcn in holism MaO cxprimicii. 

Tjlursil 111 : 

Ciros el a!.: Mammalian multidrug resistance gene: complete cDNA sequence indicates strong homology to buctcrial 
transport proteins; Cell 47: 371 3S0. 1980. ?j» 

p!6 

Synomyiue: pl60NK4) oderCDKN2; MTS] 

3C 

Mil PI 6 wird dcr CVcUn-ubharigigc Kicasc-lnhibitor bczcichnct. Das Gen uurdc ursprunglicb als mtsl (multiple tu- 
mor suppressor 1) syrr.nolisiert OiarakLeristiseh fur mtol sind Dcletioncn in cincr Vtcixahl von 1\irroren. Daspl6 Gen 
wnrdr anf ChromosoTn Op?.! karrM»rt. In Mclanomer sind sowohl Delclionen als auch MuiaJionen dieses Gens enrdeckt 
ucrden. Die HiiufigLck von DclclioDcn des GDKN2-<>ens in TumorzeUeo weisl auf ein Suppressors Jen hin. 

lateral ur: 3S 
Stone S., ct el.: Complex strucftjrc and regulation of the plO (MTS 1) locus; Cancer Hes. 55, 2988 -21)94, 1995. 

p21 

Die- Cyclin-abinangigc Kinase CJDX2 isl mil Cyclin A, D, u;id E asso/.iieri und an der Konirollc der Gl- und S-Phase 4C 
des ZeU/.yclus octeiligl. Das P21 bclrilTt den huuiauen Cycan-abhantngen Kinase- Inhibitor. Cl^K-inleragierende Pro- 
tciDC sind die CJ} v s. lis wurdc gefunden, tlaii das CIPl cin neuartiges 21-kd l'rotcin kodicrt. Utcratur: 
Harper J.W., ct al.: Uhe p21 Cdk-interaeiing protein Cipl is a potent iohibitor ofGl cyclin- dependent kinases; Cell 75 
(4), 805-16, VJM. 

AS 

D:k p53 Gen licgt auf dem kur/en Arm des Chtnmoaviis 17. Rsenthall 393 Kodnns und kodicrt fUrc:n nukleare^ Pro- 
tein von S3 OOODalluD. Das P53 1st cin cntschcidcndcr Regulator dcsZcUzyklus und cin 'lranskriptionsTaktor. Bci Mcn- 
schen gchomi Mufaiinnen ii:i j>53-Gen yai dun haufigstcn geneliscben Veriinderungon in IWisarligen Tuukxvti. Tn d*;r M\ 
Mcbr/^ihl dluM'r 1utiH»rer. limlci fiiMii den Verlusi eine^ Allele ik:> p53-Gcn?t CTuiiKir^uppruMJMjr-GtMi). Bci Mulationcn dc*t 
p53-Gcns handclt cs sich fast ausscblicBlicb urn i^unktmutationcn, die in cincrn wcitco llcrcich des Cjcns vorkonuncn. 
Dabci sind vux alleui vier pliylogciieuscli konscivicite IX»tuajiun ties (icitproduku> bctruiTuti. MuUtioucn Cuduj sich tau 
haufigstcn in den P.xonen 4 bis 8 unf. bilden don sogenannic hot spots. P.ine Mjiarion ftlhrt meistens tu einer Vtrlange- 
rung dcr I Ialbwcrts7i:it des Genprodukns, welches darn in erhohter Konrjenrrarion im *T\imor nachweishar 1st. .vs 

Uleralur. 

Levine A J.; The p53 luiiiorsjppresscr gen; Nature 351 , 453, 1991. 

PIXil* (Platelet-derived growth factor) 
Synonyme: RXJP; GDGF; GDGF 1: GDGP-2; GSM; MDT ; ; MIXJI : : ODGF; T47D factor 



PDCtV beslehl aus 2 verwaodlen rVplidkellcn. PDGF-A (C7hrouioso&i 7) undPDGP*B (C?bxotnosotii 22). Daraus koo- 
nco drci Isoformco rcsulticreo, die P1XJ1*' mit untcrschicdlichcn Affinitatco binden kooocn uod cbcnfalls in ihnrn biolo- 
gtsehen Aklivilalen di Ocriensn. PDGF wind haupLiaeliltch von Megakaryoy.y ten gebihlcU aber auch eine Vie J a* hi undencr 65 
Xclll>pen .HynthclisicTvn PDGF. PDGF i»l cin Ickuler, auioknncr uml parokriner, cbcrtiolAkliiteh wtrkender Wttchnlunui- 
faktor, potent cr Vasokonstriktor und Angiogcncscfaktor. 

Uleralur: 
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Wcslcnnark und Sorg: Biology of plate xl-tk-.rived growth factor, Kargcr. Basel 1993. 

Pcptid YY 

s Synonym: PYY 

PYY wind eodokrin von Zcllco dcs Dtlrindjniu. dcs Colons und dcsPunkrcas syolhclisicn. Ziclort i*l dcr Gaslrointc- 
sliiidl Iraki, PYY die Mageusaurcpiudukucti, die A*i&:A:ljuUung vou Vcrdau ju^m;il£,*iiic4i urs Paiikjcu* und die Danube- 
wcgung ioliibicn. Das Gen bciohalici 4 Jixooc Ubcr 1 .2 kh DNA. 
10 Literature 

I :or% Y. ct a!.: Gene duplication of the human peptide YY gene (PYY) generated the pancreatic polypeptide gene (VYY) 
on chromosome 1 7q2 1 . 1 ; Genomics 26: 77-83, 1995. 

Perforin- 1 

IS 

Synoiiynie: Cyiolysin; C9-relale«i protein; pom- forming protein; PFP 

Perforin- 1 gcbixt Z u cincr KLissc ven cylolyiischcnProteir.cn. wclchs die Mcinbrancn von ZicLzcIlea pcxincnhlisicrcn, 
uhnticb wie das dcr C9-Komplcmcntkoiuplcx bewirkt. cytotoxisebe 'J-Lymplxj/.ytea und NK-Zcl!cn synthctisicren Per- 
20 forin- 1 , welches durch EL 1 ur.d 1L2 inducer! werden kann und auf Chromofiom 1 0 lokalisicrt ist. 
[.iterator: 

Ojcius uml Young: Cytolytic ixuv-fontiini' proleirs and pep: ides: is there a coi:itiinn s.ructural motif? '11 IIS lc: 7.7.5-229, 
1991. 

PR (Progcstcron-Rczcptor) 
Synonym: PCT* 

Der Progesteron-Re/cplor gehorl zux Gruppe der Htfandenakuvierteri Kern-RezcDloren. Uin seine FunkUon als Iran- 
30 skriptlonsfaktor ausuben 'txx kttnncn, miili das korrcspondicrcndc Stcroidhormon Progcstcron in den Zcllco vorhaoden 
scin. Bin hobcr Gchalt an Progcstcron-Rczcptor in cincna Mammakarzinorr. ist cin prognosbschcr Marker fur das An- 
sprcchen eincr endokrinen Therapie und langercs Hhcricbcn Tn fj here ins limmung dam it hat Pragesteron cine schUl- 
/rndc Wirkung gcgentihrr nrmticirhs. Da dcr Progeslcron-Rc7.rplor Ostrog*n Rerrpfor-ahhfingig rpgulicrt wird, spricht 
setris Anwesenbeii innerhalb cincr Zc 11c fiir die Hxisieciac eines funkdonsrahigen ftsLrogcn-Rc/cpiors. DiescrZusainincD- 
:»i hung inuchi die Analyse des Progcsleron Receptors in Manuiiakurzino:t:cn besonderc ir.teressanl, du indirckt die Axiwe- 
senhcit bcidcr wichiigcn Stcroidborinonrczcplorcn hcslinimt werden kann. 
I iterator: 

Misrahi er al.: Complete amino j*;id .scgiKiice of I lie human ptogcMcmnt: tcccploi ilialuued fiom cloned cDNA; Tik>- 
chcin. TViophys. Res. Omifitun. 143: 740 748, 1987. 

40 

IKM (Prostata- speziGsches Meinbrananugcn) 

PSM ist cin JOOkDa Protein; das PSM-Gen ist auf Cbromosoro 11 lokalisien. Normalc und r.coplasriscbclYostatazcl- 
len cxprimiun-.n dieses Antigen. 
4S T iterator: 

Israeli ct al: Molecular cloning of a coraplcmc ataxy DNA cnc<xiing a prostate-specific membrane antigen; Cancer Res. 
227-230. 1993. 

sa PSA (TVos^ilc-spceifisches Antigen) 

Synonym: APS 

PSA ist eine in dcr Prostata synthc'Jsicrie, dem Kallikrcin ahnliche Protease, deren Impression Androgen- abhangig tc- 
ss gulicit uird. Die T/:vcl dieses Antigens werden in Radioirr.rnunoassays zux Diagnose und Oherwachung von Prostatakar- 
ziooincn uutersjchL 
Literal un 

Lundwail ct aL: Molecular cloniog of human prostate specific antigco cDNA; lliUS Lett. 214: 317-322* I9ft7. 

Ras 

^ Die /xllularen Genu der ms-^ien-Fainilie werden nach den enlKprechcnden rctrc-viralen Onkogenen be/eichnet. Ihre 
Kainen sind: c-Harvey-ras (c-H-ras), c-Ki«len.ra5 (e-K-ras) und K-ras (in NeuroblasLoinen enldeckt). K-Ras und N-Ras 
bcsit7.cn 4 lixonc. K-ras wcxct zwei alternative vicrtc Lxonc auf (Via und Vlb), sodafi zwei isomorphic Produktc von K- 
65 ms vorkorritnen. 

Die RAS-Prolciiie nehuion cine y-enimlc Rolle nh* Signuluben/iiger in dcr 7xsllc cin. Sic gchtircn yxir Gruppe <ler GTP- 
bindcodenden }*rotcioc. Die Aktivicruog von Gcncn dcr ras-1 arnilic crfolgt durch PunktmuUtioncn. Von dicscn Mutatio- 
sind auaiseliLelUieli die Kudous 12, 13 uud 01 bcuulleu. Sic unucu bieti aowobl iu soliden ab> aucb liajnupoclisctie 
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Turnoren. RAS-Mjtalionen konncii Jiaufig in Pankrca*-. Schilddrusen- unit colorecfalen Kar/.inomen nachgewiescn wer- 
den. Die Mehr/ahl der M u tat ic >nen in eolorec'.alen Tumnren xind (i- A-TransMlionen. was Rcckxchliixse aur alkylierundc 
Aj;onzicn zulKIJt. 
Litcrarur: 

Dos J.T,.; Ras oncogenes in human cancer: A nevicw; Cancer Res., 49, 4682-9, 1989. .s 



RD (RcUnoblaMom) 

Dcr Vcrhisi oclcr die Inaktivicrung des rtXJcos is: fUr die lfmsichung von Retinoblastoma cntschcidcnd. Kcrioobla- 
stomc urtcn bci Kir.dcrn auf und entetchen aus dcr cmbryooalcn Kctioa. Dcr Locus fur das KcJinobLastom (rb-l) licgt auf" 10 
Chromosom 1 3q 1 4. Das Gen bcsieht. aus 27 Fxonen. Fs bildet das Protein RB- 1 05. t>er Vferlust dcr Funktion rics Gens in 
beiden Allelen fiirut mr Tjiwrnlstehung. Mtkrosalellitcn unr 1 . RFT.P korncn hei farnilianen Rclinohlaslom fUr DNA- 
Diugnoslik vcrwendcl wcrden. 

Litcratur: 

l ricod S.H., ct ah: Deletions of a DNA sequence in retinoblastomas and mesenchymal tumors: organization of the sc- t5 
entente and isl cnuxled protein; PNAS 84. (24) 9059-63. 1987. 



RKi 



Das Ccn kocLicrt. cine Rczcptor-lVrosinkinuKc. Es bestcht aus 20 Exoncn und ist au? Chromosom JOqll lokauKicrt. 20 
Das ret Onkogco ist h&ufig in papillrircr. i>chi!rkiruNcnkurzinorucn rcjcroagicrt und mit cincm andcrcn Gen rckoinbinicrt. 
!iidt:n FuxionsprolcSncn mtk! extra/ell jlkrc uiul imitsrncTiihrmic Dotiiiircn von RFTdelelicrt. Hei Paliciilcii mil tmillipier 
c iitokiinci Ne<ipl«ssic. vom Typ MFN 2A als audi l>ei Palieir.cii (nit fajtuliarciii ScliiliklruscnW/Jnuiii (FM'ITJ) wtmle:i 
/.j cincm hohen Froze msatz Kcinibajiauiutuiioncn des rct-Onkogcas nacbgcwicscn. 

litcratur: 25 
Vtglicfto-G ct al.: RiTT/TTC oncogene activation is an early event in thyroid carcinogenesis; Oncogene 1 995 Sep 21,11 
(6): 

1207 10. 



SCCA- 1 (.Squamous ( !cll Carcinoma Antigen- 1 ) 30 

S(X!A- 1 ist. cine Mirglieddcr Oval bumin-Fami lie von Serinproteinase-Inhihttorcn. Das Protein wjrrlc aus einem me- 
rnsfMischcn Cervix -"Kquamous-C?cir Kar7.inom isoliert. WShnp.n.1 das Protein in den obcrflachlichcn und tr,!pimedi5n»n 
I .ay em von Platlenepilheiicn vorkotctiil, wird die uiRNA in subb.is.alcn und basaien Schichlen expriiciicn. SCCA-1 wird 
ais Marker fiir PI jtteneptthelkarzi noiuc in?;bcaondere dcr Cervix, des 1 Ialses und Naekenu. dcr I Atngc und des Owophagus 3!> 
bcoutzl, wohci die Mcngc des Antigens ira lilut mit dem Vcrl auf korrc tier t. 

Litcratur: 

Sduieidef clal.: A seiiiie pmleiiiHNt: inhibitor Iocun at 18q21.3 cwiilaiiiN a tandem dupIkraluMi ufllie liumaii squamous cell 
carcinoma antigen gene; Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 92: 

3147 3151, 1995. 40 

Sclcctinc 
P-Seleclin 
L-Sclcctin 



F-Sclcctin 



Srttvlinv sind IrufiNTiN-itsbmnc (ilykiiprolisine, die uuf vt?rsctm-.dcnen Telllypen KKpriiTiirrt wenbn, wic Platlchcn (P- MS 
Sc uc'in);T.cuk>>.*.ylcn (l^St:lc*:li:i) .mi* I KifclolNidy^Ilen (!•- uiul P-S.'-oulH). T>iu cciine bcwitNcn tins vigenunnic "Rol- 
Icn** von l^llcn on dcr ( JcfaU ward der lilutgctaUsystcmc, dcr cretc Schritt zur lixtravasion von Zcllcn aus dem DlutgcfaQ 
hcraui ui da& (fuwubc. <ilykupn)tuuii; uud -lipidc stcllcti die Liguuden dcr Selcciiuc dar. Dds Hxprcvsiousuiustcr dcr Sc- 
lecdnc und rlcrcn I jganden ajf Zellen laflt ROckschlQsse auf das Rezirkulaiionsverhallfin der entspnochenden Telle 7.u. 

T-iieraiur: & S5 

Springer, T^\. cl al.: Traffic signals for lymphocyte recirculauon and leukocyte euugralion: the inullislep paradiein; (!cll 
76:301 314, 1994. *^ ^ 
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SF (Scattcr-Faktor) 
Synonym: ITepatocyic growth factor CITCF) 
SF wird haupuachlich von niewrochyiiialen Zellen. Stroma und FibroblaslCTicxpriliiiert und iklein paxakrinrr Media- 



l;c-mci, tra- 



: ven mitogencn. nxxogenen uod morphogenco Antwortco an lipithcl2cUcn f die den Uczcptor von S1 ; /IIC1;< 
gen. SF isl ein polenlcr Angiogenesc- und rvfo|j|ilai3«rakloT, der ah auiokriner Faklor v<m Tuinor/isllen ihre InvasiviliiJ tS 
und die Tumorgcnenc voninlreibcn kann. 
Litcratur: 

Nakauiura el aL: Molecular elouiug and cxpicsbiou ofbuuian bcpaloc>lc growth factor; Nature 342:440 443, 1989; 
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Rtrllusci el al.: Creation t>Tan hepal<K'ytc~gn>wlh- factor/Sculler factor autocrine limp in carcinoma cells induces invasive 
probities associated wilh increased luitiorgenicily: Oncogene 9: 1091-1099, 1994. 

Sl'-Kczeplor c-ract 

.s 

Synonynic: Proto-Onkogcn met 

IX: Tyi^iiiUnaso-Rc/eplor file SF/HCiF wild durch do* Piolo-Onkoyeu c-i:icl kudicii und vcrnuilrll beiile AuLwocle:i 
des SI7IIC1 ; an die lipithclzcllco: Wacbstum und Mouliiat. Ihrx korunu damil cine wichugc Rollc bci dcr'Airaorcntsic- 
io hung zj. 

Utcratur: 

Park ct al.: Sequence of MITT prrvooncogene cDNA has features characteristic of Ihe tyrosine kinase family of growth 
factor receptors; Proc. Nad. Acad. Sci. USA 84: 6379 6383, 1987. 

IS STATS (Signal transduction and activator of transcription 5) 

STAT* sind cine Farnilic von Proleinc. die sowohl Signatlransdtik I inns-Fun klkxi ausiihen. als auch Thiiiskriplionsuk- 
tivatorcn sind. Jhre Hunk lion iiben sic io Zcllcn aus. die durcb Nignalpoly peptide stimuli err wurdcr.. lis sind 6 vcrschic- 
dcoc humane STAT-Piwcinc bckannt (7 wc.io die dublizicrtcn STATSa und XTAJ\Sb als 2 vcrschicdcnc Gene gcrechncl 
20 werden). Vchr als 30 vcrschicdcnc Polypcptid:: Kind bekannt, die cine STAT-Aktivicrur.fi bewirken. 

Litcrutur: 

Darnell: Uc-neuiioiiN on STAT3, STATS und STAT6 as fas STATs; PNAS 93: 0221 -6224, 1995. 
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Surf aciam- Proici nc 
Synonyme; Surfactant Proici n (SP)A, -TC, -C; -TJ 



I^ungeo-SurfactanU cin Lipoprulcin-Komplex, isl fiir die nonnulc Lunge nfunku on esscnlicll. Surfactanl-Prulein A 
wird z. B. our AlveoLirepiiheUelleo TVp II und Clara-Zelleo iiti Lungcogcwcbe und SP-C exklusiv nur von Alveolarzel- 
30 Ico Type U cxprimicrt. Hs cxisticrcn rachrcrc Surfactant-Protcinc (A I und A. B, C und D), dcrcn Expression (z. H. 
tnKNA) in metastatiscben. mikronictestasischcn. pulmoniircn und extrapulmonary Adcnokarzinomcru nichtklcinzclli- 
gen I.ungenkar7.ino:ncn und Mammakarzinomcn beschrieben wurdc. 

T.iiemnir: 

DeU cl al.: Xurfaclan: protein gene expression in iticl astatic and micron leiasulic pulmonary adenocarcinomas und other 
35 non small cell lung carcinomas: de lee. ion by reverse transcriptase polymerase chain reaction; Cancer Res. 
55:4283-^1236.1995. 

Telimietase 

40 TckMiitfFBM.m deAnicrca d:e Hndcn von Chrornosomen. Diese linden bestchea aus einer Reihe von kuxvrn Undctri re- 
peats oer DNA. Humane Telomere beslehen aus inehrercn Kilobascn von QTA(KKi)n-Wiederholungen. 
Litcratur: 

Morin G.U., ct al.: Recognition of a chromosome truncation site associated with alphatbalassacnua bv human tclonic- 
rase; Nature 353, 454-45G, 1991. 
4S H luck bum F..H.: Structure and function of lelo-iiercs; Nature 351). 569 573, 1991 . 

VGKalpha C'^^sforminc growth f actor Alpha) 

Synonynic: MDG1-2 (milk-dcrived growth factor 2); TGl'-l ; TCC1«* (transformed ccU growlh factor) 

IXiF-alpliL win! vun einer gmftcn Ansadd von Xnrv/ntoti en i rvl (durch * ir»le odcr *ellulurc Onkogcitc) irwiisfori:iiorte;:i 
/cllinico caprimicrt. Wcitcrc Produzcntcn von TGI '-alpha sind Kcratinozytcn. Makropfaagcn, Ilcpatozytcn und Throm- 
ho/.ylcu. Seiue SyuJicsu wiril bei Vuusiufuklioneii und iui Bruslgewebe durch ftslrogcnu iiuluzicri. TC iKalpha bcsiL/1 
annlichc Punkiioncn wie PXJF und bindct auch an dessen Re?eptnr. P.s kann als auwlcnner Wachsrurnsfaktor bei Ovar- 
karztnomen odcr als hamaiopociischcr Wachstumsfakior wirken. Das ThTF-alpha-Oen ist auf Chromosom 2 lokalisiert 
und scheiol in-viiro cin starkerer Angiogcnesefaklor zu sein als ECiF. Duruh die Troduktion seilens der Tumorzcllen und 
Makrophagen itn (iewebc scheiol es bei der Vaskularisalion von Tumorgewebe eioc Rdlc zu spielen. 
Litcrarur 

Dcrynck: 'i he physioiogy of transfbrrning growth factor-a; Advances in Cancer Research 58: 27 52 # 1992. 

11MP CTi^sue inhibitors cf mctallopro^inases) 

Die TTMPs gehOnro zu einer Fanulie von Inbibiloren, welehe die Akli vital von Melalloproieinasen hemnien, damil 
der CcwcbcacHosung cntgcgcr.wirkcn und auch die Invasion und Mctastasc von Karzioomzcllco in das Gcwebc rnitbe- 
6S Kliiiinien. 

Talcmiur 

Aptc ct al.: Cloning of the cDNA encoding human tissue inhibitor of mctnUoprotcinascs-3 <TIMP-3) and mapping of the 
J IMT3 gene to ctuomosonic 22; Genomics 19: 86 90, 1994. 
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TNV-alpha Cruinor-Ncknise-l : akli»alphH) 
Syncnytnc? (*nehcct:n; Monc<yic/Macroph agc-dcrivcd TNI*; cytotoxic <jC"i"X); ciiodo|!cnouc pyrogen; TNl ; -a 

TNT alpha wird von akiivSertcn Makrophagcn, ncutrophitcn Granulcr/.yten. NK Xcllen und Masty.cllen produy.icrt. 5 
Fast cillc /.icl?cllcn tregen TNF-Rczcpcorcn auf ihrcr Obcrfltichc. TNT alpha ist als Oimcr odcr THmcr funktioncll ouf 
Oiromo.so:ii 6 loxaJi>ien. gaxiz in der Nahe von IILA-DR odcr IILA-A. TNF-alpha ublcincn dirckicn cyloloxiscben und 
ajjup-loliMdieu Effeki auf Tuinoizcllen au&, isl auBeidcui di:ekt iu die Eutwickluug cinci cuUuiidiichcii Rcaklicti itivul- 
vicr% und '/.war durch die Indukiio.n voo Inter leu kjneo, Wachstuinsfakioren und cnt/.Undltchcn Ifaktorcn, die zurGcwcbs- 
zcrstorung fuhrcn kooncn. TNI --alpha 1st cbenfalls stark durch Lindotoxin Induzicrbar und unmittclbar am scpUschcn !C 
Schock betciligL 

T Jteramr 

Wang ci a!.: Molecular cloning of the complementary DNA for human lumor necrosis factor; Science 228: 149 154, 
1985. 

is 

TNF-R1 p55 
Syoo.iymc: CD1 20a; cytotoxischcr TNF-R 

TNF-R1 sicht fur cicr. humancn I\jmor-Nckrosi6-I ; afctor-Rczcptor 1. IXr TNF-aJpha gohorl zu den Cytoicincn. Seine 20 
Wirkung wird durch die llindung nn cincn Xcllobcrflnchcn-Rczcptor crrcicht Dus TNV Rl <Jco ist uuf Chromosoin 
I2p\3 lokalisicn, TNT-R1 \crmiucll liauplsuchlich die Cyio'oxi /.itHi und AjmploNe. 

Literal ut: 

Lcvjicbcr H., ct at.: MoLccular cloning and expression of the human 5Skd minor necrosis factor receptor; (jcU rtl f 
351 59, 1990. 25 



TNF-R2 p75 
Synonym: O20b; TN1BR 

1NF-H2 ist der grolicre dcr beideo TNF-Rczcptorcn (TNF-R7S). Dcr h'aktor wird in viclcn Zcllcn miiLtig, in stimulier- 
tcn T- und TM.ympho/ytcn aflcrdings stark cxprimicrL 

Das TN"F-R2-Gen bestehl aus 10 Fxoncn und Uhcrspannt cinen ftercieh von 26kri des Genoms. Die meisren dcr funic- 
tionellen Douianen stetlen separate lixone dar. Die Slruk.ur ahncU der von TNF-R 1 . 17 S H : -R2 liegt auf Chromosotxi lp36 
und verxuiUcll bjupls&hlich dieT Zellakuvicrung. 

I jtcratur: 

Hcllingcr C.R; Physical mapping and genomic structure of the human 'IN1--K2 gene; Genomics 35, 94-100, 1990. 

To|x>isonierase TT 
SynonyiLc: 'IT)IX>; 'IT)P2A; Topoisomcrase Alpha 



Translokau'oncn und Rcarrangemenis 
B- und T-ZelJiezcptor-Rcarrargeiitenls 



4C 



DNA-'Ibpoisotrcrascn sind AlV-abliiingigc linzynic, die den topologischcn Status dcr DNA kontroUicrcn. 'Ibpotso- 
n i erase II ka:alyxiert die Relaxation von supcreoilcd DNA-Moickiilcn. In die DNA inlcrkalieren<le C^eirtrrihcranculika 
inhinicren die 1 ; unkiion «!iese> Kn/.yms und hewirken Doppclslnin4rhruchc<li!rDNA. Das AuOreten diescrDoppelslran|»- 45 
briichc ist cine hunktion dcr Aktivitat dcr 'lopoisomcrasc und dcr Wirksamkck des Mcdikatncntcs. Bine < !hc mores istcoz 
knnn in solchcn riimorcn gefunden werden, in dencn die Aktivitat dcr Topm'somcrasc hcrahgc«:lri ist, wic bcispicl*- 
wcisc durch cine rrdu/icrtc Rxp-cssion. Wciterhin wurdj* #»ine Mutation d*** Topoisomera?a*.-Gens aits chemoresist«ntpn 
ZcllirJcn isolicrt, die bcu irkt, daii das lin^ym nicbt mchr djrch das Chcmothcrapcutikum inhibicrt wird. 

Tilemtur: w: 
ItitwN cl hi.: IdcntifiunliiMi ofn ]>oiiil niniulion in the ltipoi«MTicm.Ncn gene fruin a human Icukcfiiitt cell line containing tin 
Arasacrinc-rcsistant term ot topoisomcrascU; < !fuiccr Research 51: 4729 4731, 1991. 



55 



lm Vcrlauf dcr Diffcrcnricrung von 13-ZcUcn werden die Immunglobulin(lg)-<Jcnc rcarraDgicrt, wobei auf Chromo 
som )4 die Ig-scbwcrc-Kcric-<jcnc und auf den ( Uromosom 2 (kappa) bzw. Ghromosom 22 (lambda) die Icichtc-Kctio 
Gene liegen. WaTirend der Reifung von T-Zellen wird der T-7ell-Rezcptor (TCR) rearrangieru Auf ChrorrxKom 14 sind m 
die HrRa und TCRo-Gene hetroffen sowie auf Chnnmosom 7 dcr TORfM ocus. Dahci er.Lstcht eine ftlr jede T-7elle und 
ihre Nachkoiimien spe/.ifi«:be Scquen/. durch die unpray.i«ie Verknupfung <ler varihlen (V) und diversity (D> Rc^ionen 
und ziOalligc Inkorporalion von zuxUtdichcn Kukleolidrn. Pindrt »ich i:u Blul einrs Patienlen cine Nfcnuehruog eines T- 
Zcll Kloncs, lain sich h inter dem polyklonalcu ILntcrgruod allcr rcstlichcn 'l-Lymphoz>tco dicsc idcnCtfiziercn. 

Ulerutur: 65 
Tminor cl at.: Gene teumingtnienl in B- an<l T-lyTTiphopn>lifenitive disease <lelectud by die polymerase chain reaction; 
mood. 78, 192 196,1991. 

Lctuiiaii et a!.: Couipari»ou of PGR will: *uulhvru bybridizauuu for Uic rouuue delect kxj of iiniiiuix^lobuliu heavy chain 
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gene rearrangements; He: rial opal ho logy, 103, 171-176. 1995. 

Tr.inslokalicir, (14; 18) 

s Dicsc Translnfcation tst die hb'uSgst£ in humanen f .ymphorr.en. Sic finflcl sich in rnehr nls 80% der follikula'ren l.ym- 
phomc, in ca 20% dcrdifruscn groBzcIligcn T.ymphomc und in ca. 50% dcr ortnltcn undifTcncnzicncn T.ymphomc. Durch 
dicss Transiokalioo wird die Iruiiunglobu'.in -schwcrc-Kcllc auf Chrcino&ojn 14 mil deni bcl-2-Gcn auf Oinjmosorn t8 
veibuiuleu. Ah» Felgc der Translukauuu wird ila* bd-2-Cici: uutci die KouUuLe des Ijiujiuiiglobuiui-*cl.wcic*Kclle-Pro- 
motors gcstcUi und ixanskripiicncll akrivicrt, was zu cincr maligr.cn Umartung dcr Zcllco fllhn. 
io Litcratur: 

Barker ct ah: Cytometric defection of DNA amplified with fluorescent primers: applications to analysis of clonal hcl-2 
and fgIT gene rearrangements in malignant lymphomas; Blood, 83, 1 079 -1085, 1994. 

'Irans.okalion (9; 22) 

IS 

Synonytne: Philadeljitiia-Chromosoiii. BCR/ABT, 

Das ttnladclprua-Clifoinosori: komrct durch cine rcziprokc Translnkation zwischtn der. Cbrumosomcn 9 und 22 zih 
siandc, die bci ca. 90% der Patienteo mil chrooischcr rnycloisehcr Lcukiimie (CML) indca 'lUtcorzcllcn zu bcobachlcn 

20 ist. In gcrinc,crcr Inzidcnz findct Rich dieses Rearrangement auch bz\ akutcn lymphatischcn LcukSmicn. Bci dcr 'IVanskv 
kution wird das ABf,«J¥olo-Onkogcn von Chromosom 9 uuf Chromosom 22 uhcrtrogen, wohci dcr Bruchpurikt hicr in- 
iicihalh des UCR-(Icn> iiegl (hei akutcn ly fn pi-Mi is»;(jcti Ixriikiiniicn tin crMen Tnlrxm, hci CM1. im Bcreich tier Fxone 10 
Imn 13). Ohwutil die Biuvltiiunkle auf ilcr DNA-KIh:iiu vaiialhjl siiul, icsullicicn iiui 3 veiNcliiahrnc iniigllclii: Fumuiis- 
transkriptc, die znm Nachwcis cincr C .'Ml . bzw. "minimal residual disease" gcoutzt werden kOnncn. 

2S Litcratur: 

Kfaurer et al.: Detection of chimeric BCR-ABI, genes in acute lymphoblastic leukaemia by the polymerase chain reac- 
tion; The J.ancct, 337, 1055- !058, 1991. 



Translckaiionen (2; 13) und (1 ; 13) 

30 

In 68% dcr alvcolarcn Rhabdomyosarkomc findct sich als cine spczifisclic cytogcnctischc Anoraalitat die Iraosloka- 
tion (2; 13), wclchc die Gene dcr Transkriptionsfaktorcn PAX 3 (Chromosom 2) und 1-XtiR (Chromosom 13) involvicrt 
sinrl Durch die TYanslokafion rnfsleht ein Fusion sprotcin aus dr.r NT Klenrinalen Region desPAX3 und der COOTl-tcr- 
iiiinalcn Region des FKHR-Proleios. Dieses hat die Uigensvhaficn cincs Trunskriplicnsfaklors, wclchcr in die pbysiolo- 
:<!> gisclie Traoskrip'ionsregulalion eingreifl und an der Onkegcnese bcleiligl is:. 

14% dcr alvcolarcn Rhabdomyosarcoma wciscn die JVaaslokalion (I; 13) ouf. wohci stott des PAX3-Ccns auf Chro 
mosom 2 das PAX7-<Jcn auf Chromosom 1 involvicrt is:. 

TJleraLui: ^ 
SreckamaiaJi el al.: Chromosomal ahcrraiioi* in soft tissue sarcomas; American J. Pathol., 144: 1121-1134. 1194. 

AO 

Iranslokauoo (x; 18) 

Dicsc 'IVanslokalion fxdci sich In 9 1 % allcr Synovialsarkomc. Bctciligt sind das S'SX-Ccn von Chromosom X und das 
SYT-Gc:i von Chrortiosoin 18, was y.u einem Fusions! ranskripl fiihrt. Die Funklion Inkier Gene isl hislang unbekannl. 
as Dsi allerdings ein Tcil tier Synovialsar koine diese Thinslokmion als ein/.ige irylo^enelische ArKHiiatital aufweisen, liegl 
dcr SchluIS nahc. dal.< das J'usionsprotcin cine Nchltifsclposition bci dcr luroorcntwicldung cinninunt. 

F jtcranir 

Clark ri al.: Tdcntificalion of novel genes, SYT and SSX, involved in ihc ;(X; 18)(p1 : 2;ql 1.2) translocation found in hu 
man synovial sarcoma; Nature Genetics. 7, S02-508, 1994. 

Tmnnlokahor. (12; 16) 

hi dicsc 1 hmstokntiou, die in 77% aJlcr uiyxuiduii Lipusuxkoiuc vurkumuit, hind die (icuv des 'IlauikripUuiisfakluri; 
CHOP (Oiromosom 12) und das FUS Gcn (Chromosom 16), dessen Punktion hislang unhekannt ist, involvicrt. Durch 
5S die Translation enLsichl cin Pusionsuanskript, dessen Protein den NIT 2 -lerminas des FUS-ProeUns und den COOTI- 
IcmunaleD Bcrcich des CHOP-rroieins cnthall. 

Lileralur 

Rabbits cc al.: l-usion of the dominant negative transcription factor CHOP with a novel gene HJS by translocation t(12; 
Hi) in nialiAnant linosarcoma; Naicrc (iencucs, 4, 175 180, 1993. 

«> 

Translocation (II; 22) 

Dicfic-Tninsilokaiion findel sich in 86% aller Ewiog's Sarkome uod hal die Bildung eines Fusior.siranskriples zur Fc4ge. 
das aus dem l WS-Ccn (Cluomosom 22), dessen 1 'uoktion noch unbekannl ist, und dem l'Xi>Ccn (Chromosom 1 1), wcl- 
65 ehes fiir einen TranskriplKinsraklt>r kodiert, hesleht. 
Tjtcruiun 

West d aL: Detection of circulating tumor ccUs in patients with liwing's Sarooma and peripheral primiuvc ocurocctodcr- 
mal tuuiur; J. Clin. Oneol., 1^, 383 588. 1997. 
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a- und p-Tubulin 

Tubulinc stcUcn die Moor>rrtcrbcs:nndtcilc Her Mikrotuboli res € ^foskcTcUs d.ir. Ks bnndcll sich urn G'H V( iDP-bin- 
dcodv Protcinc. die durch Hydrotysc des C i'i*P z.u ir.Uarcllularcn Kascrn polymcrisicrcn. Mikrotubuli siod Vbraussctzuog 
fur die Aushildung des miiolischcn Spindclapparatcs, der Navigation von Organelles und ccr Xommunikauon von ex- 
trar.cllularcm Roum mitdeni Zcllkcm und damit dcr Gcncxprcssion. 

literal un 

Activities uflbc iiucicHubulc-ilabiliziufc agents cpulJiiioues A and D wid purified tubulins and in cells resistant Lu pat li- 
ra* cl (Tsxol*); J. Biol. Chcm. 272: 2534 (1997). 

Tyrosinase 

Die Iyrosira.sc ist eln SchlLissdcnzym dcr Me lariin-Syri these, das bei Mutation zu Albinism us fuhrt und ausschlicB- 
lich in Mclanoz.ytcn und Mclanomzcllcn cxprimicrt wird. Dcr Nachwcis lyrosinasc-cxpri.xicrcndcr Zcllcn im Blut wcist 
dahcrauf das Vtorbandcnscin zirkulicrcodcr MclanomzcUcn im Ulut hin. 

I Jleralur. 

(iiclnrl el al.: Organization and nucleotide sequence of Hie human tyrosinase gene arti a truncated tyrosinase -related seg- 
ment; ( Jenomios 9. 41.S 44\ 1 99: . 

UPA (Urokinasc-l^p-PiasruiooftcoaLtivator) und PAI-1 (Piasnr.nogcnaktivator-Inhibttor-1) 

UPA isl ein {>roltu)|ylischcs Fn*yui, von dr.tn &ngennnirt:en wml.iLaBes an ilcr Tun uuv.cll-Tnva.Mon in umgehc rules Cc- 
\*cU: lurleiligt :>4. Seine P.xjxe>c»iuit Lort elicit mil einer gotcigci len Tnvasivilal, tuiuor-assu/.iiei ler Acigiogeiicsc und 
Mctastasierung. Seine Akiiviia't wird durch ciocn Inhibitor (PAI-1) rcgulicrt. Untcrsuchungcn umcr andcrcm am prircii- 
rcn Marnmakamnorn und Magcnkarzioom haben gczcigt. dali none Level an IJPA mit cincr scblechtcn Prognose cinber- 
geher,. Tn t)hereinslimmung damit finriet sich in aggrcssiven Tumorzcllcn kcinc Uxpression von PAT- 1. Tm Ttenriodell 
konntc wcitcrhin £C7.eigf werden, daB PAT -1 -positive Zcltcn klcinerc T\imorc hildcicn als PAT- 1 -negative Konf roll^ellen. 
Zusalzlich war in PAI-l-posi liven indu/.ierten Tumoren die DichLe der Mikrovaskulaiur uin 20 bis 40% reduzicn. Das 
Glcichgewichl von IJTA und PAI-1 bildel also einen prunes use hen Parameter fur die Met astasi crunks- und An^io^cce- 
scliihigkcit cincs Tumors. 

Litcrarur: 

Hoet aL: Prognostic relevance of urokinase -type plasminogen activator (uPA) and plasminogen activator inhibitors PAT 
I and PAT-2 in gastric cancer; Virchows Arch. 427: 487-497, 1096. 

VBGF (Vaskulurer Sndolhelialer Wachsturiisfaklor) 

Syr.onymc; VP1 ; ; vascular permeability factor; Vdwrutotropia; C3(gUorna-dcrivcd>-VliCl : 

VRCiF ist ein Tfon odinier mil 24 kDa Untereinheilen; der humane VRGF kann in vier Fonticn au ft ret en, welche die 
Folge alicrrjaliven Spticcos dcr xnRNA sind, wobei VEGF121 und VK5F165 losliche Fonnsn sind, waxirend VEGF189 
und 206 incislens an Hcpario-lYoleoglykane odcr an Basaliuembranen gebunden bind. VECiF wird u. a. von kullivicrtcn, 
vaskularcn weichen Muskclzcllcn, aber aucb von Makxophagcn prod jzicrt und wirkt vomcbralich auf vaskuliirc Lindot- 
licl/cllcn mitogen. VliGF schcint cine wichtigc RoLlc in dcr Kontrollc dcr 13 lutgcfaB formation und -fycrncabilitat 7.j 
spielen und daruher hinaus ein Haupt regulator der Tumorantfiogenese /n sein. VFGF vent li tic 1 1 xeinc Funklionen ulx:r 
y.wci I ioc hi) lline Re/jeploren. l>ie l^)kalisalion dex VRGF- Gen s wurdc auf Omniiosiwti 6 l»eschriet>en. 

Litcratur: 

1 ctmg ct al.: Vascular endothelial growth factor is a secreted angiogenic mitogen; Science 246: 1 106 1^09. 1 989. 
Tischftr <»t al.: The human gene for vascular endothelial growth factor multiple protein forms are encoded through alter- 
native exor. splicing; J. iiioL Chcm. 260: 11947-11954, 1991. 

VTIGF-"*! (VFGF-ReAepior 1) 

Synuiiyiiiu: I MS-like 'lyrosiuc Liuasc-1; (It 1 vasculur eiidotftclial growdi lactorAtKcuuir permeability factor receptor; 

oncogene tit 

Der fur VE< jF bochafline (ily koproLein-Rc6eplor VEGF-RJ wird bauptsachlieh von vaBkularcn EndolhelixUcn expri- 
tnierl und isl auf dein CJiromosom 13 lokaKsiert. Oflioals wird eioe crhohle Expression von VEGF-R1 in Kar^inomen 
bcschricbcn. 

Litcratur: 

Shibuya et al.: Nucleotide sequence and expression of a novel human receptor type tyrosinase kinase gene (fit) closely re- 
lated to the fms family; Oncogene 5: 519-524. 1990. 

VEGF-R2 (VEGF-Re/rpujr-2) 

Synony me ; KDR; Tyrosine kinase ymwth TauKir recvplor; FT.K-1 receptor for vascular endothelial growth factor; FI,X1 ; 

kinase insert dovnain receptor 

Das <fen fur VlXiF-K2 isl auf Uuouiusum 4 kAalisicrL FLK-1 isl das Maus-Homulug fiir Lumant» KDR, welches 
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VTjGF mil hoher Affinitat bindel. VFXJF-'R2 wind hauptsaohlieh auf KndolhelAellen eaprimierl unci ist. fur die Knl wick- 
lung von Rlul unci BlutgefaRen wichlig. Die He x:h regulation von VFGF-mRNA in Tumoral I en und <br mRNA seiner 
Rczcptorcn io tier iurearvaskulatiir korrclicrt mit elncr crhobicn Aggressivitiit des 'Ibmors. VK( >K-K2 wird auBcrdcm io 
Mela room- und OvartumorzrUen Lramkribicrt. 
5 Tjtcrorur: 

Term on ci nl.: Identification of a new endothelial cell growth factor rccptor tyrosine kinase; Oncogene 6: 1677-1683, 
l»9li 

Boocovk cl al.: nxprcssiuu of vascular endothelial gro%vd: factor and its receptor* fli and KDR iu utuiULl carcinoma; -. 
NatJ. t.'aoccr Insi. 87: 50G-51G, 1995. 

to 

VllI.(Yno Tlippcl-l.indau Syndrom) 

Das Vin>-(icnprodukl ist ein Tj:tKJrecppressor-?rolcin, das bci crblicbcn Mulationen zu Kierenkarzinoincii, Uanian- 
giomco von KJcinhirn und Retina, l^aochromocylofncn und lipcndymomcn fuhxt. line Uctciligung an der Untstchung 
15 spootancr 'IVr.iorca kcnnlc cbcnfaUs gczcipt werden. Das VIU^-Gcnprodukt zcigt kcfrcrlci Mrrwaodtschaft zu andcrcn 
hekarnlen Pmleinen. Ks ist in Her T<age, an die Transkriplions-Flongalions-Faktorvn Flongin B und C /u htnden und so 
die Transkriplion y.u inhihicrun. Da die Proteindomane des VHT^iens.dic fiir dicse fnleraklion verantwort.'ieh ist. haufig 
in TtitTKxcn uu«:icn ist. sebcint es sich hicrbci um die tuinorsupprcssoriscbc Funktion dcsCicns zn bandcln. Hinc intcrcs- 
wjixu weiicrc lunktion des Proteins is I, dull cs in Abhiuigigkcit von der Zclldicbtc in der. Xcrn traoslozicrt. Die 'Iran- 
20 skripuonsinhibition wird also in AbhSngigkcit von der ZclMichtc ausgcUbt. 
Iitcratur: 

Laiif el al.; Identification of the von I lippc I T.indau disease tumor suppressor gen; Science 2(A): 1317- 1320, 199J. 

Viralc Onkogcnc 

25 

lis giht gcnilgcrd llinwcisc dafilr, flab* Vircn ursachlichc Faktoren bci der Gcnese bestimmler Krebsformen sinrt. Die 
Onkogcncsc kam dahct auf cine crhohtc VinjsaktivitJil des infiziertcn Wines turtle kgcfUhn werden. Anhand cpidcrtio- 
logischer Dalen kann abcr auch nachgewicscn werden, dafl die viralc Onkogcncsc ein uiultifaktoralcr ProzcB isl, fiir den 
neber. den viralen Agenzien auch wirtspeziftsebc Faklorcn. wie Allcr, (Jcschlechu frumiLnkoiiipcLcnz und anderc exo- 
30 gcoc Faktoren von Bcdectung scin konncn. 

Von besondcrer Bcdcutung fiir die viralc Onkogcncsc sind Hepatitis- B- und -<% Vircn in Uczug auf Lcbcrzcllkarzi- 
norr.c, das HTLV- 1 - Virus im /aisarn men hang mit T-ZeU-1 -ymphomcn, das Kpstein Uarr Virus (BB V) im 7ALsammcnhang 
mil Burl* in l.ymphnmen, Nasopharyngial Karzinornen und di»r Hodgkin-Tlrkrankung und humane Papillomaviren der 
Typen 16 und IX im Zusuiuiienhung mil Karaoorncn im Urethro-Gc nival B enrich, insbesondere der Cervix. Weiierhin 
35 werden Herpes vircn der Typen 4 und 6 und das ITT- Virus im Zusamtncnliaog mi. der EoUiehung von Tuuioreo diskulierl. 
Literature 

Mueller M.: Overview: viral agents and cancer; linviroo. Health PCrspcct 103 (1995) Suppt 8, 259-201. 

I jc her /e 1 1 k ar n mil i ic 

40 

Das Hepatitis- (> Virus (H(rV) wird aJs hauplsachlicher Faklor von klonalen B-ZeU-Expansionco in iyp D Oyoglobu- 
lincmicn angesehen. Auch bci dcrGcncsc von Cryoglobulincniicn-assozicricn U-Zcll-Malignomcn wird ein '/usanuncn- 
hang mil I ICV diskutiert. In cincm Non-IIodgkin's Lymphoui konutc I ICV nachgewicscn werden. lis ist jodoch nicht bc- 
kannl, welches Virusnmleirt an tier KMr/in<igenese iirsaehlich hcteilint ist. T>iskuliert winlhiereine Beteitigun>;duN C22- 
as Proteins. 

Utcrarur: 

De-Vita S. cl nl,.: Hepatitis (! vims within malignant lymphoma lesion in the course of type 11 mixed cryoglorailincmin; 
Blood 86(1995) 1887-1892. 

Bci der Ocoesc von Lcbcrzcllkamnonicn ist ats viralcs Agcoz aucb das Hepatitis B- Virus (HBV) voo Bcdcutung. Als 
.MJ viralcs Onkiigun winl hicr vnr allem «las HBx-Gen <l!skuticr1. T : .s kcmn!«n in T^herkar/.inorn-Zrllen inicyriurle Scqucnxiin 
clua X-G;-"s tmcli^ewiuxen werden. Tn dicacm /.uauinittenhu-ig wird nvehciiie BUickicntng dcrp53-»r.clu/irrt Jn Apoplose 
durch das IIBx-Gco dtskuuert. Nebco dem X-CJcn wird auch cine Uctciligung d« Prc-(Jorc-<icai an der viralen Onko- 
geiiesu uugciionuiicn. 

T jietatur: 

.vs Koike X.: Hepatitis B virus IThx gene and hepatocarcinogenesis; Intcrvirology 38 (1 995) 134-142. 

Im Zusaiiixnenhang mil Lebervxllkar^inotneo werden auch Oukogene des SV4() thskuticrt, insbesundcre das T-Anii- 
gen dieses Virus. Dabci koonte es zu cincm virusinduzierten Verlusl der Heierozygosilai von Bereichen des Cliroitiosoi:i 
7 kotnmcn. Aucb die Inaktivicrung der 'l^morsupprcssor-lYolcinc p53 und pRb durch viralc Onkogcnc wird in dicscm 
Zusammcnhang diskutiert. 

«) TJicranir: 

Casola S. et al.: Preferential loss of heterozygosity of chromosome 7 loci in simian virus 40 uT antigen-induced mouse 
hepaUKcllular careinomas does not involve H-ras mu^ions; Acta (tenet. Me4l. Ctemellol Roma 45 (1996) 221 225. 
UIIaraelaJ.:The hel:x-!c<jp-hehxprouHn Id-1 and a retinoblastoma proWin binding inulanl of SV40T-*anligeji synergiyr 
to reactivate DNA synthesis in senescent human fibroblasts; Dev. Genet 18 (1996) 161-172. 

65 
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Urel:»ri>-<kr:iclin!-Kar/.itumie (CVrvixkavinuliie, Zcrvikalkar/.inontc, Vulvakar/inome. Proslalakrehs. Analkrchs, Bla- 

senkrehs) 

Es bestchen ursachlichc Zusanmtcnhangc zwischcn der Kxcbscntstcbtng uod den Onkogcncn MC* unJ K7 dcr bumancn 
Papillornavircn dcr Typcn 1 6 und 18. Diese viralcn Onkogenc werden im Zesammcnhang mil dcr Wockicrung dcr p53- .s 
und pi 6 gcstcucrtcn Apoplosc diskuticrt. 

Literal ur. 

Beyer -Faiklcr E. cl ul.; Kuuiau Pavilloiiiavirja DNA in genital causers. uietaMaM;* and ljiuph node*; lulcrvirology 38 
(J 995) 173-180. 

Moyct-Lallc C. ct 3t.: ras, p53 and I1PV ia benign and malignant prostate tumors; Inu J. < lancer 64 (1995) 124-129. 10 
T.yr.phome (Non UodgkinLyrnphooe, tturkiti-T.ymphome, T-Zcli-Tymphome, n-7ell-T.ympnornc) 

Das linstcio-llarr- Virus (UHV) win! im Zusammcribang mil eincr Anzabl hjmancr Karzioomc diskuticrt. liinc beson- 
dcrc Rollc spich dieses Vims bci dcr Gcncsc von Burkiit-Lyrapborncr.. nasopharyrgcalcn Lynipbonicn und B-Zcll-Lym- 15 
phomen. Auch hier kann die Expression tics p53 durch virale Onkogenc veriinderl werden. 

Ulerdlur: 

I.cc J.H. cl ul.: Altered p53 expression in Epstein Barr virus positive U'ccU lymphomas; J. Korean Med. Sci. 10 09S.S) 
399 405; 

Tomha Y. ct al.: Sporadic activation of hnMdn Barr virus in thyroid lymphoma; Ixuk. Lymphoma 19 (1995) 129-1 34. 2C 
1-jr die Gcncsc von I.ympnonicn sind auch Uclrovircn, wic IIMI-V-I unci I1IV von lied cutting. 11ns IllV-l Vires wird 

v<»r allcm im Ziisanuncnhung mil dcr Gcnc.sc von Non-T r<Klykin-I.ympd.>riie<i di.vkulicrt. 
I J it: taint; 

Wang C.Y. ct al.: Lymphoma associated with humao inimunodcticicncy virjs inrccuor.; Mayo Clin. Hroc. 70 (199.*i) 
005 072; ' 2i 

NTarojshek S.R. et al.: Sequence analysis of human Tccll lymphotropic virus type I (1I7TV-T env genes amplified from 
central nervous system tissues of patients with 1TTJ.V-T- associated myelopathy or leukemia; Micron. Pathog. 19 (195)5) 
317 333. 

JomgcnkurzinoirL: 30 

Tm Xusammcnhang mit. dcr Gcncsc ven T,ungenkrebs durch virale Onkogene sind vor allem Artenoviren von Bedeu- 
tnng, inshesondere das virale Onkogen Fla. V.lne UnHo sp:el<*n in dw*«rni 7jisammenhang ahnr auch l«!p<ctf»in-Bnrr-Virrn. 
Literal un 

Ilegg J.C, Ilcge'.e R.G.: Adenovirus and Epstein Barr virus :r. lung disuse; Scmin Rcsp. Infect. 10 (1V95) 244 253. 32> 

WJ'l 

Bei lien Wilms Tumorcn handclt es sich urn Nicrcniuinorc des KindeN. Htwa 1 % der Tut note n sind hereditiir undder 
Erbgtng ist aulOMJinal^Joiuindnl. Die chroniosomaJe Legalisation des WTl-< Jens ist ] lpl3. Bci etwa 15% der Fauentra 40 
mil sporadischen Wilnis-Tumoreo isl dieser Chiuiiiosotitenbereich delelieit oder tnuuert. Es handclt sich rail groBcr 
Wahrechcinlichkcit urn cin 'lumorsjpprcssor-Gcn. WTl spiclt bci dcr Ncphrogcncsc cine Rollc. 

Ijtcratur: 

Honeita L., et al.: Oiarac.cri/ation of a homozygous deletion mapping to the Wilms tumor regum on 1 lp13; CytogeneL 
CcllOeiict.51, VJ89. 45 
Cicssbr M.. ct al.: 1 uc genomic organization and expression of the WJ'l gene; Genomics 12, 807 H13. 1S>92. 

Paten tan ^prilchc 

1 . V^rf;ihn*n vxir C^humkier! signing und l<lcnlift^rruiig iltsnrrutnterlttr und rnetaslasierler Xrcbs/A:llcn mit Hilfe von So 
RNfA unci DNA, rfjtdurch Rckt nn/.i Ichncl, «!l(1 tuwi cine KoqicrniiM^igkcit tiuf 

a) wenigstens cin krcbsspczifiacbcs <icn end 

b) wcjtigslcus ciu kieb&a5Mizi2crlc& (icn utilcrsuclil. 

2. Vcrfahrcn nach Anspnich 1, dadureh gckenn7^ichncu da6 es sich hci den krehsspczifischen Gcnen urn Onko- 
genc, mutierte Tumorsupprcssor-Gene unrl/oder Gene handelt, die bei Nicht-Krebszel I en der untersuchten Korper- ss 
fiui^igkeit iru wescnUicbeo nichl expriiiuen werden. 

3. Vcrfahrcn nach Anspruch 2, dadureh gekerjxonchoeU dafi zux Charaktcnsierung der Onkogenc und/oder xnuiicr- 
tcn 'Juraorsupprcssor<Jciic Mutationsarialyscn des gcnctischcn Materials dicser (Jcnc durcbgefuhit werden. 

4. Vcrfahrcn nach cioctn dcr AnsprOcbc 2 odcr 3, dadureh gckcnnrcichncl, dafi zur (lianktcrisicrungdcr Cfcoc, die 

hci Nicht-Krehszellen der untersuchten K6rperflQssigkeit im wesentJichen nicht exprimiert werden. Expressions- 6« 
analysen dieser Gene durchgefUhrt werden. 

5. Verfahren nach einetn der vot+iergehcnden Anspruche. dadureh gekenn/cichneU <laQ es sicli bei <len krehsasso- 
ziierien C>enen uui gcwebvspezifcche (icoe, uieLasumerungsaisoiiierte. Cleoe, .Sltrroidhonnonre^cpU>r-(iene, Che- 
morcsistcnz-Gcoc, und/odcr Gene, die mil dcr Immunmodulauoo, ZcUprolifcration uod/odcr Apoptosc korrclictvn, 
hancksll. ^5 

6. V^fftihivn nuch An.npruch 5, dadureh gckcnn/ctchnut, <la8 die iitctu.HltrticrungHtnmr/'.iiencn Gene fur Angiogimc- 
scfaktorcn, Motilitatsfoktorcn, Wachstumsfaktorcn, Matrixdcgradationsfaktorco. wic )*ro<cinasco und dcren 
Hcuuubtofl'e, uuu7oder Adli^iousfaktoreu, wic Adliueriue, koUiemi. 
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7. Verfahnui nach cincm dcr AnsprHche 5 oder 6, cUljrch gekenn/xriehncl, <laB yxir Charaklerisicrung tier krebsas- 
so/.iierten (?cne F.xprcxskwisariiilyNen diexer ( reus ciurciujerehrl wen ten. 

8. Veriahxen nach cir.cm dcr vofticrgchcndcn AnsprOchc, dadurch gckeanzeichnzt, da..? man die Korpcrllussigkcil 
wonigstens auf die fur CHA, CK20 und gcgchcnco f ulls MIK.'l kodicrenden (Jcnc uolcrsucht. 

9. Vcrfahren nach cincm dcr vorhcrgchenden Ansprdchc, dadurch gekennzeichnet, da3 man die KfirperflDssigkcit 
wenigstens auf die fjr MAGP-3, Tyrosinase und gcgchcrtcnfa.l* Muc)8 kodicrenden Gene untcrsuchl. 

10. Vcrfahren nach cincm dcr Anspriiche K odcr 9, dadurch gcxcnr.zeichnc4, daB man die Konpcrnu.vsiukcil auch 
auf uic fur PSM kudiweudcu <icuc uillcrsuclil. 

i 1 . Vcrfahren nach cincm dcr vorhcrgchenden Ansprtichc. dadurch gckconzcichnci, daB man die Korpcrflussigkcii 
wenigsicns auf die Gene p.tt und crb-B2 uatcrsuchL 3 

1 2. Verf ahrcn nach Anspruch 1 1 . dadurch gcfccnnzeichnci, dsG man die K6rperfiUs.sigkcir auch auf c-myc unrt/orxr 
X-ras unlcrsochL 

13. Vcrfahren nach cincm dcr vorhergeherulen Ampruche, dadurch gckcnozcichr.cU daB man die Korperflussiiikcil 
wenigstens auf die fdr MG1\ blGl ; -R. VKcjr, VliCU ; -R 1 und VliGl-R2 kodicrenden Gene untcrsucbt 

M. Vcrfahren nach Ampructa 13, dadurch fiekcnn/cichnct. daB die Kdrpcrflussifikcii auch aut die fiir MMJ^s und 
"TlMI^s kivlicrcndcn Gene untersuchL 

15. Vcrfahren nach cincm <ter vorf.crgelicndeii Anspriiche, <Uulurch gekcnn/cichuel. daB man die /irkulicrcnclcii 
KrehszeUcn zuniicbst in an sich bckanntcr Wcisc mis dcr Korpcrlluss:j?kcil isoticrr und chnrakterisicri txter nach c!cr 
Isolicrung kultivicrt unddann charaktcrisicrt. 

16. Vcrfahren nach cincm dcr vorhcrgchcndcn Anspriiche. dadurch gckcrurzcichoct, dafl man die Mutationsttialy- 
son i.uf DNA-libcnc end die Lxprcss ions onuly sen nuf KN A -liberie durehtuhrt. 

17. Vcrfahren nach cincm dcr vtrlicrgchcnden Arisprikhc, dadurv li gckefiii/£iciii:cl,d;ifl man die Korjie-nii.Nsi^kcil 
audi Muf Proteiirc uiilei.MicIil, die v«m den Ltel)v>i«:s.ifiM;licii uuttAmLci kic:h.sa.vMi/.ik:acii Genet i cxpi iiiiletl wciclen. 

18. MiJtcl zur Durchf mining des Vcrtohrcns oach cincm ctef vorhergeherulen AnsprUcbc. 

19. Miircl nach Anspruch 18 in Form cincs lest- undVodcr Diagnosckiis. 
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